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Forschungsprofil

Die klinischen Schwerpunkte der Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie umfassen das komplette
Spektrum der Gastroenterologie und Hepatologie, diagnostische und interventionelle Endoskopie und Sonographie,
gastrointestinale Onkologie, Endokrinologie, Diabetologie und Erndhrungsmedizin. Interdisziplinar ist die Klinik ein-
gebunden in die internistische Intensivmedizin, die Transplantationsmedizin und die Infektiologie mit einem eigenen
Bettenbereich auf der Erwachseneninfektionsstation. Die wissenschaftlichen Schwerpunkte der Klinik sind in zwei der
drei Forschungsschwerpunkte der Medizinischen Hochschule Hannover integriert —vor allem im Forschungsschwerpunkt
| — Infektion, Immunitat und Entziindungsforschung und Forschungsschwerpunkt Il -Transplantation und Stammzell-
Forschung. Die Klinik ist mit ihren Arbeitsgruppen beteiligt an Forschungsverbiinden wie den Sonderforschungsbereichen
738 (,Transplantation, Sprecher”), SFB 621 (,Darm”), Transregio/SFB 77 (, Liver Cancer”, stellv Sprecher), klinische
Forschergruppe KFO119 (,HCC"), Graduiertenkolleg, Exzellenzcluster REBIRTH, DFG Einzelantrage sowie Kompe-
tenznetz Hepatitis (Sprecherfunktion), Kompetenznetz Darmerkrankungen, IFB-Transplantation, EU-Projekte sowie
nationale und internationale Stiftungen wie die Bill & Melinda Gates Foundation. Ganz aktuell wird der Schwerpunkt
,Gastrointestinale Onkologie” seit dem 01.01.2010 geférdert durch den Transregio TR77 (,, Liver Cancer”) zusammen
mit dem Standort Heidelberg. Kooperationen mit der Helmholtz-Gemeinschaft (HZI Braunschweig und DKFZ Heidel-
berg) bestehen Uber die Helmholtz-Allianz ,Immuntherapie gegen Krebs”, das Twincore-Zentrum fiir klinische und
experimentelle Infektionsforschung, den SFB 738 sowie den Transregio 77.

Forschungsprojekte

Zielgerichtete Virusreplikation zur Inmuntherapie von Tumoren

Aktuelle Projekte:

1. Konstruktion von tumorspezifisch replizierenden Viren

2. Zielgerichtete Infektion von Tumorzellen

3. Untersuchung von Zelltodmechanismen der Virotherapie

4. Antitumorale Immunantwort durch tumorspezifische Virusreplikation

Generelles Konzept

Die Immunantwort gegen intrazellulare Antigene aufgrund einer viralen Infektion ist ein wichtiger Mechanismus fiir die
Entstehung von Autoimmunerkrankungen, kann aber auch ausgenutzt werden, um eine antitumorale Immunantwort zu
induzieren. Wir generierten in unserem Labor unterschiedliche tumorspezifisch replizierende Viren durch die Begrenzung
der viralen Replikation auf wichtige tumorspezifische Alterationen im Telomerase- und p53-Signaltransduktionsweg.
Unsere tumorspezifisch replizierenden Viren kdnnen in immundefizienten Tiermodellen einen infizierten Primartumor
zerstoren und dber die lymphogene Ausbreitung auch sehr effektiv Lymphknotenmetastasen infizieren (Abbildung 1).
Inimmunkompetenten Tiermodelle hemmt auf der einen Seite die antivirale Immunantwort die Ausbreitung der Viren,
aber auf der anderen Seite wird durch die tumorspezifische Virusreplikation eine antitumorale Immunatwort induziert,
die sowohl viral infizierte als auch nicht infizierte Tumorzellen beseitigen kann. Das Ziel unserer Arbeitsgruppe ist die
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Verbesserung der Technologie der onkolytischen Virotherapie sowie die Untersuchungen des Zusammenspiels der
antiviralen und antitumoralen Immunantworten in praklinischen Tiermodellen.

Unsere neuen Ansdtze sollen dabei in etablierte onkologische Therapiekonzepte integriert werden, um zukiinftig
das Uberleben von Patienten mit soliden Tumoren in klinischen Studien zu verbessern.

Narmmal
Tissue ﬂ

Tumor ‘- SENLNSE Abb. 1: Generelles Konzept

der Virotherapie

1. Konstruktion von tumorspezifisch replizierenden Viren

Zur Generierung von tumorspezifisch replizierenden Viren verwendeten wir unterschiedliche Strategien:

1. Transkriptionelle Kontrolle von essentiellen viralen Genen durch den humanen Telomerase-Promotor

Im Gegensatz zu normalen Zellen zeigen ca. 90% der Tumoren eine Aktivitat des Telomerase-Promotors. Wir konstru-
ierten daher ein tumorspezifisch replizierendes Virus durch den Ersatz des natiirlichen E1A-Protors mit dem humanen
Telomerase-Promotor (hTert) (1). Wahrend das hTert-Ad Virus eine effektive Replikation und Zerstdrung von Telome-
rase-positiven Tumorzellen zeigt, findet in normalen Zellen nach der Infektion keine Virusreplikation statt, sodass die
normalen Zellen geschiitzt sind.
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Abb. 2: P53-abhéngige antivirale Netz-
werk-RNAI als Kontrollmechanismus einer
tumorspezifischen Virusreplikation

1.2. Tumor spezifische Virusreplikation durch p53-abhéngige Expression eines transkriptionellen Repressors.

Uber 50% der menschlichen Tumoren haben Mutationen des p53-Tumorsuppresorgens und bei vielen Tumoren mit
nicht mutierten p53-Allelen wird der p53-Signalweg durch andere genetische oder epigenetische Alterationen zerstort.
Zur onkolytischen Therapie dieser Tumoren entwickelten wir ein p53-abhangig replizierendes Virus (Adp53sensor)
(2). Die tumorspezifische Replikation von Adp53sensor konnte gewahrleistet werden durch die p53-abhéngige
Expression eines starken ranskriptionellen Repressors (Gal4-KRAB), welcher gegen essentielle virale Gene gerichtet
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war. Interessanterweise zeigten unsere Ergebnisse, dass die Replikation von Adp53sensor hochspezifisch nur von
Alterationen in der p53-vermittelten Transkription abhdngig war und nicht durch die transkriptonelle Aktivitat anderer
p53-Familienmitglieder (p63, p73) behindert wurde. Hierdurch konnte erstmalig gezeigt werden, dass sich die Defekte
der p53-Transaktiverung unabhangig vom Status der anderen p53-Familienmitglieder spezifisch flir eine zielgerichtete
Tumortherapie nutzen lassen.

1.3 Tumorspezifische Virusreplikation durch p53-abhangige RNAI

Wir konnten zeigen, dass es durch die Verwendung von RNAi-Netzwerken mdglich ist, die virale Replikation in einer
infizierten Zelle gezielt zu unterbinden. In Analogie zu Adp53sensor entwickelten wir ein RNAi-kontrolliertes onkoly-
tisches Virus das fur die Therapie von Tumoren mit p53-Alterationen geeignet ist (3). Die tumorspezifische Kontrolle
der Virusreplikation wurde durch die p53-selektive Expression einer multi-Schleifen shRNA erreicht, welche gegen viele
essentielle virale mRNAs gerichtet ist (Abb. 2).

2. Zielgerichtete Infektion von Tumorzellen

Die Effektivitat der viralen Infektion ist ein sehr wichtiger Faktor in der onkolytischen Virotherapie. Wir konnten zeigen,
dass durch die Fusion von Proteintransduktionsdomanen (Tat und VP22) an die Fiber-Kopfe der Adenoviren eine Rezep-
tor-unabhangige und sehr effektive Infektion erméglicht wird. Im Vergleich zur natirlichen CAR-Rezeptor-vermittelten
Infektion flihrt die Rezeptor-unabhangige Infektion von hTERT-Ad zu einer signifikant besseren Onkolyse (nicht nur
in schlecht, sondern auch in gut infizierbaren Tumoren) und zu einer niedrigeren Lebertoxizitdt (4). Aktuelle Ansatze
beinhalten die tumorspezifische Infektion iiber tumorspezifische Domane (Abb. 3).
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3. Untersuchung der Zelltodmechanismen der Virotherapie

Die Natur des Zelltodes (Nekrose, Apoptose und Autophagie) scheint eine groBe Rolle fiir die Induktion einer Immu-
nantwort zu spielen. In Vorarbeiten untersuchten wir, welche Verdnderungen nach der adenoviralen Infektion in der
normalen Zelle ablaufen und wie sich diese Mechanismen auf die Apoptose auswirken (5-9). Wir untersuchten u.a.
die Rolle von TRAIL im Vergleich zu FasL in der adenoviralen Hepatitis. Durch eine RNAi-vermittelte Hemmung des
gemeinsamen Mediators der rezeptorvermittelten Apoptose (Caspase 8) konnten wir die Toxizitdt der adenoviralen
Infektion signifikant senken und zeigten gleichsam eine erfolgreiche therapeutische Anwendung von siRNA im Séu-
getier (5) (Abbildung 4). Weiterhin konnten wir zeigen, dass Bcl-xl ein wichtiger NFkB-abhangiger Antagonist der
TRAIL-vermittelten Apoptose in der adenoviralen Hepatitis ist (8). Unsere Untersuchungen zeigten dariiber hinaus,
dass durch die tumorspezifische Replikation von Adenoviren (10) oder VSV (11) die Chemotherapie-Resistenz von
Karzinomen durch die Elimination von MCL-1 durchbrochen wird. Interessanterweise ist die Virotherapie-induzierte
antitumorale Immunantwort stark abhdngig von der Apoptose (Caspaseaktivitét) der infizierten Tumorzellen und kann
durch Proteasominhibitoren signifikant gesteigert werden, wie wir kiirzlich in einem HCC Mausmodell zeigen konnten
(Boozari et al. in revision).
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4. Antitumorale Immunantwort durch tumorspezifische Virusreplikation

4.1, Stimulation der antitumoralen Immunantwort durch Wanderung und Expansion von dendritischen Zellen in
onkolytische Tumorherde

Um die Kreuzprdsentation von Tumorantigenen wahrend der Virotherapie zu steigern, untersuchten wir den Einfluss
von FIt3L und MIP1-a auf die Infiltration der viral infizierten Tumoren durch Immunzellen (12). Die Kombination von
FIt3L und MIP1-a bewirkte eine signifikante Erhéhung der Anzahl der CD11c positiven Zellen sowie der CD3 positiven
T-Zellen in den behandelten Tumoren. Im Vergleich zur alleinigen Impfung mit Peptid-beladenen dendritischen Zellen
kam es durch eine tumorspezifische intratumorale Virusreplikation zu einer erhdhten spezifischen Antwort gegen
Tumorantigene. Diese antitumorale Immunantwort konnte durch die intratumorale Expression von Flt3L/MIP1-alpha
deutlich gesteigert werden. Interessanterweise wurde im therapeutischen Ansatz in praklinischen Tiermodellen nicht
nur im viral infizierten Primartumor, sondern auch in den nicht Virus-infizierten Lungenmetastasen eine Resistenz gegen
die DC-Impfung durch die Virotherapie bzw. durch die FIt3L/MIP1-a-Virotherapie durchbrochen.

Abb. 4: RNAi-vermittelte Hemmung der LacZ-
Genexpression in der Leber

4.2. Einfluss der Virusspezifitat auf die Balance zwischen antiviraler und antitumoraler Immunantwort wahrend
einer onkolytischen Therapie

Um den Einfluss der Spezifitat einer Virusreplikation auf die Induktion einer antiviralen im Vergleich zu einer an-
titumoralen Immunantwort zu untersuchen, konstuierten wir zunéchst ein hochspezifisches doppelt-reguliertes Virus
(Ad-p53T), welches nur in p53- und Telomerase-alterierten Tumorzellen replizieren kann (Gurlevik et al, submitted).
Wir untersuchten sowohl die zytotoxische antivirale wie auch die antitumorale Immunantwort in Rahmen einer on-
kolytischen Therapie mit diesem hochspezifischen Virus im Vergleich zu einem homologen unspezifischen Virus. Wir
konnten zeigen, dass die virale onkolytische Infektion von Tumoren eine zytotoxische antitumorale Immunantwort
hervorruft, die unabhangig von der Spezifitat der viralen Replikation verlduft. Im Gegensatz hierzu ist die angeborene
und adaptive antivirale Inmunantwort hochgradig abhangig von der Spezifitdt der Replikation der viralen DNA und
RNA. Die hohe Selektivitat des doppelt-regulierten Virus fiihrte zu einer signifikant geringeren antiviralen Inmunantwort
im Rahmen einer Virotherapie und schiitzte die Tiere vor einem lebensbedrohlichen Leberversagen nach wiederholter
intratumoraler Injektion der Viren.
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Projektleitung: Prof. Dr. med. Stefan Kubicka (MD), Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie;
Kooperationspartner: Dr. rer. nat. Florian Kiihnel (PhD) Dr. vet. med. Bettina Mundt (MD), Dr. rer. nat. Norman Woller
(PhD), Dr. rer. nat. Engin Girlevik (PhD) Dr. rer. nat. Peter Schache (PhD) Arnold Kloos Sarah Knocke (MTA), Nina Strliver
(MTA); Férderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft, Deutsche Krebshilfe, Wilhelm-Sander-Stiftung, Européische
Union, Klinische Forschergruppe KFO119, DFG Transregio-SFB TRR77.

Weitere Forschungsprojekte

Regulation des Na+/HCO3-Kotransporters (NBC) in der Kolonschleimhaut: Pathophysiologische
Bedeutung der basolateralen Anionenaufnahmemechanismen bei Mausmodellen chronisch-
entziindlicher Darmerkrankungen

Projektleitung: Bachmann, Oliver (Dr.); Férderung: DFG

Basolaterale Anionenaufnahmemechanismen des intestinalen Epithels: Pathophysiologische Bedeutung
bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen

Projektleitung: Oliver Bachmann (Dr.); Forderung: DFG, SFB 621

Die Bedeutung von TRAIL in der HCV-vermittelten Leberschadigung und Interferonresistenz

Projektleitung: Bantel, Heike (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schulze-Osthoff, Klaus (Prof. Dr.), Universitat Tiibin-
gen; Forderung: DFG BA 2092/9-1

Die Beurteilung von Apoptosemarkern, die die Chemosensitivitdt bei HCC bestimmen und eine
friihzeitige Identifizierung von chemotherapieresistenten Patienten ermdglichen

Projektleitung: Bantel, Heike (Prof. Dr.), Lehner, Frank (Dr.); Kooperationspartner: Mller-Schilling, Martina (PD
Dr.), Universitat Heidelberg; Férderung: DFG-TRR77, Teilprojekt C1
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Impact of heterologous immunity and CD8 T-cell cross-reactivity on the immunopathogenesis of
acute HCV infection

Projektleitung: Cornberg, Markus (Dr.); Forderung: DFG C0310/2-1

Role of heterologous immunity for natural resistance to HCV infection (Verbundprojekt im HCV-
Verbund 01K10788)

Projektleitung: Cornberg, Markus (Dr.); Férderung: BMBF

Kompetenznetz Hepatitis, Projekt 1.1 und Projekt 3.6
Projektleitung: Cornberg, Markus (Dr.), Manns, Michael P. (Prof. Dr.); Férderung: BMBF

OPTEX Studie (Phase-1V Studie bei Patienten mit chronischer Hepatitis C, Genotyp 2/3) im
Kompetenznetz Hepatitis

Projektleitung: Cornberg, Markus (Dr.) Manns, Michael P. (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Essex Pharma GmbH

Hepatitis C — Genotyp 2/3 Register im Kompetenznetz Hepatitis

Projektleitung: Cornberg, Markus (Dr.); Kooperationspartner: Essex Pharma GmbH

Hepatitis B — Register im Kompetenznetz Hepatitis

Projektleitung: Cornberg, Markus (Dr.); Forderung: Hofmann-La Roche AG

Untersuchung zur spontanen intratumoralen Immunvorgéngen und zur Reduktion von regulatorischen
T-Zellen beim HCC

Projektleitung: Greten, Tim (Prof. Dr.), Korangy, Firouzeh (Dr.); Forderung: DFG, KFO 119, Teilprojekt 6

CD4+CD25+regulatorische T-Zellen beim Patienten nach Lebertransplantation-immunologische
Konsequenzen

Projektleitung: Greten, Tim (Prof. Dr.), Wedemeyer, Hans-Heinrich (Prof. Dr.); Férderung: DFG, SFG 738, Teilprojekt
B2

Identification of immunregulatory mechanisms in patients with HCC and development of new
immunotherapeutic approaches

Projektleitung: Greten, Tim (Prof. Dr.), Manns, Michael (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Helmholtz Gesellschaft:
Translational Biomedical Research: Translating Immunotherapy into Medicine in the Future

Myeloide Suppressor Zellen in der Pathogenese chronisch entziindlicher Darmerkrankungen
Projektleitung: Greten, Tim (Prof. Dr.); Férderung: DFG, SFB 621

Viral infection of hepatocytes

Projektleitung: Von Hahn, Thomas (Dr.); Forderung: DFG, Emmy Noether-Programm, HA 4393/2-1

Funktion der Tight Junction in der Hepatitis C Virus Infektion von Hepatozyten
Projektleitung: Von Hahn, Thomas (Dr.); Férderung: HiLF MHH

Hepatic Autoantigens in APS-1 Syndrome.
Projektleitung: Jaeckel, Elmar (Dr.); Kooperationspartner: EU-Network EURAPS; Férderung: 6. EU Rahmenprogramm
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Antigenspezifische regulatorische T Zellen zur Therapie der allogenen Transplantatabstossung.

Projektleitung: Jaeckel, Elmar (Dr.); Kooperationspartner: SFB738; Forderung: DFG, SFB 738 Teilprojekt B4

Identifikation, molekulare Charakterisierung und Isolation regulatorischer T Zellen.

Projektleitung: Jaeckel, Elmar (Dr.); Kooperationspartner: SFB 738; Forderung: DFG, SFB 738, Teilprojekt Z1

Leberbiospieprogramm nach Organtransplantation.

Projektleitung: Jaeckel, Elmar (Dr.), Manns, Michael P. (Prof. Dr.), Haller, Hermann (Prof. Dr.), Kreipe, Hans-Heinrich
(Prof. Dr.); Kooperationspartner: Meyer Heithuis, Christoph (Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrino-
logie); Forderung: DFG, SFB 738, Teilprojekt 22

Immune tolerance in regenerative medicine

Projektleitung: Jaeckel, Elmar (Dr.); Kooperationspartner: REBIRTH (MHH); Forderung: DFG, REBIRTH AG Immun-
toleranz

In vivo Bestimmung von Betazellmasse und —funktion bei Diabetes

Projektleitung: Jaeckel, Elmar (Dr.); Kooperationspartner: BMBF Netzwerk Molecular in vivo imaging of cellular
therapeutics — CeTheProbes; Forderung: BMBF, Forderkennzeichen 01EZ0814, Teilprojekt 5

Humane regulatorische T Zellen in der Transplantation solider Organe. Forderung: BMBF

Projektleitung: Jaeckel, Elmar (Dr.); Kooperationspartner: IFB-Tx, MHH; Férderung: BMBF

Induktion einer Immunantwort durch tumorspezifisch replikative adenovirale Vektoren zur Therapie
des hepatozelluldren Karzinoms

Projektleitung: Kubicka, Stefan (Prof. Dr.); Forderung: DFG, KFO 119/2, Teilprojekt 7: ,Molekulare Grundlagen und
konsekutive Therapieansdtze beim hepatozellularen Karzinom”

Entwicklung von molekularen Therapiestrategien beim HCC
Projektleitung: Griinwald, Victor (Dr.) und Kubicka, Stefan (Prof.Dr.); Férderung: Deutsche Krebshilfe e.V., Projekt 106115

Gentherapeutische Strategien zur Verbesserung der Hepatozyten-Transplantation
Projektleitung: Kubicka, Stefan (Prof. Dr.), Malek, Nisar (Prof. Dr.); Férderung: DFG, SFB 738, Teilprojekt C1

Generierung von hoch-selektiven tumorspezifisch replizierenden Viren durch RNAi und Nutzung der
tumorspezifischen Eigenschaften in den p53- und Telomerase-Signaltransduktionswegen.

Projektleitung: Kubicka, Stefan (Prof. Dr.), Kiihnel, Florian (Dr.); Forderung: Deutsche Krebshilfe (107860)

Charakterisierung einer systemischen Inmunantwort gegen Tumorantigene, die durch eine lokale
intratumorale virale Replikation ausgelost wird.

Projektleitung: Kubicka, Stefan (Prof. Dr.), Zender, Lars (Prof. Dr.); Forderung: Wilhelm-Sander-Stiftung: Antrags-
nummer: 2009.005.1

Viroimmuntherapie des HCC: Rekrutierung und Expansion dendritischer Zellen durch tumor-spezifisch
replizierende Viren

Projektleitung: Kubicka, Stefan (Prof. Dr.), Kiihnel, Florian (Dr.); Férderung: DFG. TRR77, Teilprojekt CO7
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Kontrolle proteolytischer Mechanismen zur Aufrechterhaltung der Gewebshoméostase in Leber-
epithelien

Projektleitung: Malek, Nisar (Prof. Dr.); Férderung: DFG, KFO 119

Identifizierung des molekularen Mechanismus, durch den p27kip1 die Differenzierung von
Kolonkarzinomen beeinflusst

Projektleitung: Malek, Nisar (Prof. Dr.); Férderung: DFG

Identifizierung und funktionelle Analyse neuer Wirkstoffkandidaten

Projektleitung: Malek, Nisar (Prof. Dr.), Frank, Ronald (Dr.), HZI Braunschweig Chemische Biologie und Kalesse,
Markus (Prof. Dr.), LUH, Organische Chemie; Forderung: BMBF

Charakterisierung und Qualitatskontrolle von primaren Hepatozyten und hepatischen Progenitorzellen
durch standisierte Analyse von Markern des hepatischen Phanotyps und Parametern der zellularen
hepatischen Funktion. Verbundprojekt: START-MSC (Teilprojekt 8( Projektleiter: Michael Ott Férderung:
Bundesministerium fiir Forschung und Technologie (BmbF)

Projektleitung: Ott, Michael (Prof. Dr.) Kooperation: Prof. Dr. H. Kliter, Institut fiir Transfusionsmedizin und DRK,
Bultspendedienst Baden-Wiirttemberg; Prof. Dr. A.D. Ho, Medizinische Klinik V der Universitat Heidelberg; Dr. D.
Besser, Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin, Berlin; Prof. Dr. W. Franke, Abteilung fiir Zellbiologie; DKFZ
Heidelberg; Prof. Dr. A. Miiller, Institut f. Med. Strahlenkunde, Universitat Wiirzburg; Prof. Dr. G. Steinhoff, Klinik und
Poliklinik fir Herzchirurgie, Rostock; Prof. Dr. Dr. H.A. Dresel, Progen Biotechnik GmbH, Heidelberg

Lentiviral induzierte insertionelle Mutagenese in der Gentherapie von hereditiren Leberer-
kerkrankungen.

Projektleitung: Ott, Michael (Prof. Dr.); Modlich, Ute (Dr.); Kooperationspartner: Partnergruppen des SFB 738;
Forderung: DFG, SFB 738, Teilprojekt C3

Strukturelle Forderung im Rahmen des Exzellenzklusters ,Rebirth” und Einrichtung einer ,Junior
Research Group”: Hepatische Zelltherapie” K

Projektleitung: Michael (Prof. Dr.); Manns, Michael P. (Prof. Dr.); Leiter der , Junior Research Group”: Bock, Michael
(Dr.); Kooperationspartner: Cantz, Tobias (Dr.), Junior Research Group “Stem cells”, Schambach, Axel (Dr.) Abt. Exp.
Hamatologie

Prometheus European Liver Disease Outcome Study (HELIOS-Study; LIV-Prom-01-EU)

Projektleitung: Rifai, Kinan (PD Dr.); Kooperationspartner: Fresenius Medical Care Deutschland AG, Bad Hom-
burg

Long term follow-up of Budd Chiari Syndrome

Projektleitung: Rifai, Kinan (PD Dr.); Kooperationspartner: European Network for Vascular disorders of the liver
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Ehmer, Ursula (MD, PhD.): ,Genetics and metabolism:
characterization of individual genetic variation of UDP-
glucuronosyltransferase regulation in a humanized mouse
model”

Woller, Norman (Dr. rer. nat.): Immunologische Aspeckte
einer onkolytischen Virotherapie von Tumoren im murinen
Modellsystem. Note: magna cum laude

Zhao, Fei (Ph.D): Immune responses to pancreatic cancer
development in EL-TGF-a / p53-/- mice.

Mpfofu, Nonsikelelo (MD/PhD): Beta cell antigen-specific
Foxp3 transduced T cells for type 1 diabetes therapy.
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Puklowsky, Anja (Dr. rer. nat.): Charakterisierung des
huimanen FBox Proteins Fow5

Song, Penghong (Dr. rer. biol. hum.): K+ channels, chloride
transporter SIc26a9, and basolateral acid/base transporters
pNBC1, NHE1, NHE2 and Slc26a in gastric acid secretion

Schache, Peter (Dr. rer.nat.): Adenovirus and VSV: inves-
tigations on virus-host-interactions to improve safety and
efficacy on oncolytic viruses. Note: Magna cum laude

Gurlevik, Engin (Dr.): Generierung und Charakterisierung
Tumor-selektiv replizierender Adenoviren fiir die onkolyti-
sche Therapie p53-dysfunktioneller Tumore. Note: magna
cum laude

Haile, Lydia (Ph.D.): Identification and Characterization of
Myeloid-Derived Suppressor Cells in Inflammatory Bowel
Disease and Cancer

Haridass, Dhivya (MD/PHD): Repopulation efficiencies of
adult hepatocytes, fetal liver progenitor cells, and embryonic
stem cell-derived hepatic cells in albumin-promoter-enhan-
cer urokinase-type plasminogen activator mice

Master

Feng,Kevin (M. Sc.): Genetische Ablation und pharmakologische
Hemmung des NA HCO3- Kotransporters NBCeT hemmen die
Sauresekretion im isolierten Magenepithel der Maus

Kiene, Miriam (M.Sc): Funktionelle Analyse von Ansami-
tocin Derivaten

Bachelor

Kohlscheen, Saskia (B.Sc): Analyse des Cul3 knock out in
Darmzellen

Stipendien

Weissmiiller, Tobias (Dr.): Reisestipendium der Deutschen
Transplantationsgesellschaft

Wissenschaftspreise

Lankisch, Tim (Dr.): Forderpreis der Niedersachischen
Krebsgesellschaft flir»Gilbert's Syndrome and Irinotecan
Toxicity: Combination with UDP-Glucuronosyltransferase
1A7 Variants Increases Risk«

Bantel, Heike (Prof. Dr.): Forderpreis der Niedersachsischen
Krebsgesellschaft

Chen, Mingmin (PhD): Young Investigator Award der Epi-
thelial Transport Group der Am.Phys.Society

Chen, Mingmin (PhD), Seidler Ursula (Prof. Dr.): SPS Travel
Award

Manns, Michael (Prof. Dr.): Hippokrates Award, Hellenische
Gesellschaft fiir Innere Medizin, Athen

Singh, Anurag Kumar (PhD): UEGF training fellowship

Singh, Anurag Kumar (PhD): IUPS Young Investigator
travel grant

Zender, Lars (Prof. Dr.): GASL Award (German Association
for the Study of the Liver)

Zender, Lars (Prof. Dr.): Cancer Award of the Berlin-Bran-
denburgische Akademie der Wissenschaften (donated by
the Monika Kutzner Foundation)

Zender, Lars (Prof. Dr.): Award for Research Cooperation
and Highest Excellence in Science (ARCHES)

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Bachmann, Oliver (Dr.): Gutachtertétigkeit: Deutsche
Forschungsgemeinschaft Wilhelm-Roux-Programm der
Universitat Halle-Wittenberg European Journal of Physi-
ology; Acta Physiologica; American Journal of Physiology
- Gastrointestinal and Liver Physiology; Digestive Diseases
and Sciences; Inflammatory Bowel Diseases; American
Journal of Nephrology

Bantel, Heike (Prof. Dr.): Reviewing Tatigkeit: Zeitschriften:
Gastroenterology, Hepatology, J Hepatology, GUT, Blood,
Oncogene, Liver Transplantation, Scan J Gastroenterol, Am
J Gastroenterol, J Biochem, Nat Rev Microbiol, Nat Rev Mol
Cell Biol, Blood, Cell Death and Differ Fordereinrichtungen:
DFG, Deutsche Krebshilfe

Boozari, Bita (Dr.): Reviewing Tétigkeit: Hepatogaastroente-
rology, Journal of Hepatology Stellvertrende Sprecherin der
AG-Sonographie der DGVS Seminarleiterin der DEGUM

Cornberg, Markus (Dr.): Geschéftsfiihrer des Kompetenz-
netz Hepatitis Medizinischer Geschaftsfuhrer der Deutschen
Leberstiftung (bis 2010) Mitglied im Koordinationsgre-
mium der S3-Leitlinie zum Management der Hepatitis C-
Virusinfektion Programmkomitee 6. Hep-Net Symposium
Gutachter fiir folgende Fachzeitschriften: Journal of Hepa-
tology, Journal of Immunology, Alimentary Pharmacology
& Therapeutics, Antiviral Therapy, Journal of Antimicrobial
Chemotherapy Gutachter fiir Abstracts fiir ,The Internati-
onal Liver Congress” (EASL)
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Deterding, Katja (Dr.): Koordination européisches Kompetenz-
netzwerk zur Erforschung viraler Resistenzen “VIRGIL"

Greten, Tim (Prof. Dr.): Reviewing Tatigkeit: Deutsche For-
schungsgemeinschaft: Gastroenterology, Gut, Hepatology,
Journal of Hepatology, Cancer Research, British Journal of
Cancer, Journal of Immunology, Clinical Cancer Research,
Cancer; Zeitschrift fiir Gastroenterologie Sprecher der
Arbeitsgruppe hepatobilidre Karzinome der AlO Vorsit-
zender des Auswahlkommittes fiir den Bereich onkologie
der DGVS

Von Hahn, Thomas (Dr.): Reviewing Tatigkeit: Journal of
Experimental Medicine

Hadem, Johannes (Dr.): Griinder der Acute Liver Failure
Study Group Germany unter dem Dach von deutscher
Leberstiftung imd DGVS

Jaeckel, Elmar (Dr.): Fachgutachter der DFG Reviewer fiir
folgende Zeitschriften: J. Hepatology, Journal of Immu-
nology, Diabetes, Hormones and metabolic research, J
of Autoimmunity, Diabetes Research, European Journal
Internal Medicine Scientific Advisory Board IFB-Tx, Vorstand
und wissenschaftlicher Sekretér SFB 738

Kubicka, Stefan (Prof. Dr.): Deutscher Koordinator der
German-Israeli Foundation for Scientific Research and Deve-
lopment (GIF) fiir den Bereich Gastroenterologie und Hepa-
tologie. Mitglied des Auswahlkomitees der EASL (Member
of the European Association for the Study of the Liver (EASL)
abstract review committee) Fachgutachter der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) fiir Einzelantrage, Klinische
Forschergruppen und Sonderforschungsbereiche. Fachgut-
achter fiir Einzelantrdge der Deutschen Krebshilfe, der Wil-
helm-Sander Stiftung sowie der German-Israeli Foundation
for Scientific Research and Development (GIF). Gutachter
bei folgenden Zeitschriften: Journal of Clinical Investigation,
Cancer Research, Gastroenterology, Hepatology, Journal
of Hepatology, Annals of Oncology, Zeitschrift fiir Gastro-
enterologie, World Journal of Gastroenterology. Editorial
Board Mitglied bei: Journal of RNAi and Gene Silencing,
World Journal of Gastroenterology, Strahlentherapie und
Onkologie, Gastro News

Malek, Nisar (Prof. Dr.): Reviewer fir EMBO Journal, PNAS,
MCB, American Journal of Pathology, Hepatology, Journal
of Hepatology, Gut, Molecular Cancer Research Sprecher

der Arbeitsgruppe Wirkstoffentwicklung, Friihe Phase %
Studien der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie
(AIO) Mitglied der Arbeitsgruppe Nachwuchsforderung
der DGIM

Manns, Michael P. (Prof.Dr.med.): Sprecher Sonderfor-
schungsbereich 738 der DFG , Optimierung konventioneller
und innovativer Transplantate”; Sprecher KFO 119 der DFG
+Molekulare Grundlagen und konsekutive Therapieansétze
beim hepatozelluldren Karzinom”; Sprecher Kompetenz-
netz Hepatitis (Hep-Net) des BMBF; Mitglied Deutsche
Akademie der Naturforscher Leopoldina, Akademie der
Wissenschaften zu Géttingen Aufsichtsrat: Universitats-
klinikum Erlangen, Klinikum der Otto von-Guericke-Uni-
versitdt Magdeburg, Universitdtsmedizin Mainz Vorsitz:
Kommission , Struktur-Krankenversorgung” Deutsche
Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM); Ehrenmitglied:
Argentinische Gesellschaft fiir Hepatologie seit 2005 und
Ungarische Gesellschaft fir Gastroenterologie seit 2006,
Mitglied Koordinierungsausschuss Universitatsmedizin
Miinchen, Mitglied Medizinstrukturkommission MWK
Baden Wiirttemberg Editor: Der Internist Associate Editor:
Journal of Hepatology, Seminars in Liver Disease; Board
Member: Journal of Gastroenterology, Medizinische Klinik,
Liver Transplantation, Journal of Viral Hepatitis; Gutachter:
Nature Medicine, Hepatology, Gastroenterology, Lancet,
New Engl. J. Med.;Proc. Nat. Acad. Sci USA, u.a.; Gutach-
ter: Deutsche Krebshilfe, Schweizer Nationalfond, Wellcome
Trust UK, Irish Research Fund, INSERM u.a. regelmaBiger
Gutachter bei der Besetzung von Lehrstiihlen und ahn-
lichen akademischen Positionen im In-und Ausland, vor
allem USA und England; Vorsitzender des Kuratoriums des
Johann-Georg-Zimmermann Vereins, Hannover; Mitglied
im Kuratorium der GSK Stiftung Géttingen, Mitglied im
Vorstand der Paul Martini Stiftung Berlin; Vorstandsmitglied
und Koordinator der Surveillance Platform des europaischen
Kompetenznetzswerks zur Erforschung viraler Resistenzen-
VIRGIL; Vorstand Deutsche Leberhilfe e.V.; Vorstandsvorsit-
zender Deutsche Leberstiftung; wissenschaftlicher Beirat:
Deutsche Chron- Colitisvereinigung (DCCV)e.V., Deutsche
Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS), Norddeutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie
e.V. (NDGG); Kuratorium: GASTRO-LIGA eV. .

Ott, Michael (PD Dr.): Reviewertatigkeit fiir mehrere Jour-
nals, u.a., Stem Cells, Hepatology, Gastroenterology,
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J. of Hepatology, Transplantation, Cell transplantation
Gutachtertatigkeit fur AFM, Paris, MRC, London, Swiss
Research Council

Potthoff, Andrej (Dr.): Reviewing Tatigkeit: Clinical Nephro-
logy, World Journal Gastroenterology

Rifai, Kinan (PD Dr.): Reviewing Tatigkeit Journal of Hepato-
logy, Transplantation International, Alimentary Pharmacolo-
gy & Therapeutics, Artificial Organs, Therapeutic Apheresis
& Dialysis, European Surgical Research -Mitglied des Stee-
ring Committee der European Study Group of Chronic Liver
Failure (CLIF) -Mitglied der Arbeitsgruppe 4 (Hepatorenales
Syndrom) der Leitlinie Aszites der DGVS -Stellvertretender
gewahlter arztlicher Vertreter in der Klinikkommission der
MHH -Mitglied des Teams Risikomanagment der Klinik fur
Gastroenterologie, Hepatologie & Endokrinologie -Mitglied
der ,Task Force" der Klinik fiir Gastroenterologie, Hepato-
logie & Endokrinologie

Schneider, Andrea (Dr.): Schriftleiter fir das Teilgebiet
+Adipositas” der Zeitschrift ,GastroNews” Mitglied und
Mitbegriinder der , Sektion Metabolismus” der DIVI

Seidler, Ursula (Prof. Dr.): Associate Editor von , ACTA PHY-
SIOLOGICA" RegelmaBige Gutachtertatigkeit fir eine Reihe
von Zeitschriften (Gastroenterology, J. Clin. Invest., Am.
J. Physiol., J. Physiol. (Lond.), Kidney Int., Eur. J. Physiol.,
Digestion, Nephron, Cell. Biochem. Physiol., Z. Gastroen-
terol, u.a.) Mitglied des Auswahlkomitees ,esophageal
gastric duodenal disorders” der DDW Gutachtertatigkeit
fir die DFG, Deutsche Krebshilfe, Osterr. Nationalfonds,
Hungarian Academy of Sciences, Mukoviszidose e.V.,
Italienische Mukovsidizosestiftung, Fortiine-Forschungspro-
gramm Programm der Universitat Ttibingen, Wilhelm-Roux
Program zur Nachwuchsforderung der Universitét Halle,
BioProfil ,Nutrigenomix”, Mukoviszidose e.V., Italian Cystic
Fibrosis Foundation Im Editorial Board des ,World Journals
of Gastrointestinal Pathophysiology” Vertrauensdozent der
Studienstiftung

Strassburg, Christian (Prof. Dr.): Reviewing Tatigkeit: Deut-
sche Forschungsgemeinschaft; Gastroenterology, Journal
of Hepatology, Hepatology, Gut, Lancet, Cancer Research,
Molecular Pharmacology, Pharmacogenetics and Geno-
mics, Drug Metabolism and Disposition, Zeitschrift fir
Gastroenterologie, World Journal of Gastroenterology Vor-
sitzender der Arbeitsgruppe Transplantation der Deutschen
Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

(DGVS) 2008-2009. Scientific Committee des Regional
Meetings Lissabon der International Society for the Study
of Xenobiotics (ISSX) 2009. Stellvertr. Vorsitzender der
Organkommission Leber der Deutschen Transplantations-
gesellschaft (DTG) 2009-2011 Mitglied im , Eurotransplant
Liver Interstinal Advisory Commitee (ELIAC) Eurotransplant
Leiden Gutachter der European Association for the Study
of the Liver (EASL) Mitglied des Genetics Committee der
LInternational Autoimmune Hepatitis Group” Editorial
board World Journal of Gastro-enterology

Vogel, Arndt (PD Dr.): Reviewing Tatigkeit: Deutsche For-
schungsgemeinschaft, British Council Israel - Britain-Israel
Research and Academic Partnership Nature, Hepatology,
Gut, Journal of Hepatology, Nature Clinical Practice Gas-
troenterology & Hepatology, Expert Review of Clinical
Immunology, Expert Review of Anticancer Therapy, BMC
Cancer, World Journal of Gastroenterology, Editorial Board:
World Journal of Gastroenterology

Wedemeyer, Hans-Heinrich (apl. Prof.): Reviewing Tétigkeit:
Gastroenterology, Gut, Hepatology, Journal of Hepatology,
Zeitschrift fiir Gastroenterologie; Journal of Viral Hepatitis,
Journal of Infectious Diseases, Liver International, Journal
of Clinical Investigation, Antiviral Therapy Associate Editor:
Annals of Hepatology Editorial Boards: GUT, Journal of
Hepatology, World Journal of Gastroenterology, Therapeutic
Advances in Gastroenterology DGVVS/Hep-Net Konsen-
suskonferenz zur Hepatitis C: Leiter der AG-2 (, Prophylaxe
und Therapie der akuten Hepatitis C") Secretary General
European Association for the Study of the Liver (EASL)

Zender, Lars (Prof.Dr.): Reviewer Tatigkeit: Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG), Deutsche Krebshilfe, Asso-
ciation for International Cancer Research (AICR), Journals:
Genes & Development, Journal Hepatology, Clinical Cancer
Research, Liver International, Journal of Biotechnology,
Trends in Endocrinology and Metabolism

Wursthorn, Karsten (Dr.): Reviewer Tatigkeit: J Med Viro-
logy, Eur J Gastro Hep

Lankisch, Tim (Dr.): Reviewer: Journal of Hepatology
Patente

Lankisch, Tim (Dr.):Patent applications based on EP 04
021103.9-2402 and US 60/607,297 ,Methods and its kits
based on UGT1A7 promoter polymorphisms”:
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