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1. Leitung

Prof. Dr. med. Berend Isermann

2. Fachbereiche

Klinische Chemie
Pathobiochemie

3. Forschungsprofil

e Spezialisierte Lipid- und Apolipoproteindiagnostik zur Erforschung des Atheroskleroserisikos
Untersuchung des postprandialen Lipoproteinmetabolismus und dessen Modulation
Untersuchungen zur therapeutischen Lipidsenkung
Diagnose friher Stoffwechselstérungen bei Adipositas
Adipositas und Proinflammation
Validierung neuer Parameter zum Nachweis von Alkoholabusus
Entwicklung alternativer Programme zur Gewichtsreduktion
Gewichtsreduktion bei Diabetikern und assoziierte biochemische und funktionelle Veréanderung
Einfluf? von UGT-Varianten auf den Ethanolabbau
Austauschprozesse von Fettsaureéthylestern
Evaluierung und Standardisierung gerinnungsanalytischer Priifmethoden und Gerate
Untersuchungen zur klinischen Relevanz von neuentwickelten gerinnungsanalytischen Labormethoden
Klinische Relevanz der therapeutischen Homocysteinsenkung
Biochemische und physikalische Untersuchungen zur Endothelfunktion
Fluss-mediierte Vasodilation (FMD) unter lipidsenkender Therapie
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Inflammatory and metabolic biomarkers and risk of liver and biliary tract cancer
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1. Leitung

Prof. Dr. med. Berend Isermann

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Berend Isermann

3. Forschungsprofil

In der Forschung befassen wir uns prinzipiell mit den Schwerpunkten:
e Die Bedeutung der Protease abhéngigen Signaltransduktion fur die zellulére Funktion
e Mechanismen der plazentaren Vaskularisation und Trophoblastendifferenzierung
o Adipositas und Proinflammation

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Berend Isermann

Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG); 01.04.2014 - 31.03.2016

Die Bedeutung der Protease abhangigen Signaltransduktion fiir die zellulare Funktion

Die Bedeutung der Gerinnungsproteasen fir die Himostase im engeren Sinne, also die Interaktion von Thrombozyten
und Fibrin, ist seit langerem bekannt. Die Gerinnungsaprotease regulieren aber nicht nur die Hamostase, sondern auch
durch Zellrezeptor vermittelte Mechanismen die zellulare Hom@ostase. Durch letzteres interagiert das plasmatische
System mit interzellul&ren Zielstrukturen. Wir haben es uns zum Ziel gesetzt, die Relevanz dieser Protease abhéngigen
Regulation der zelluldren Funktion fur verschiedene Erkrankungen zu erarbeiten und dabei die interzelluléren
Mechanismen der Signaltransduktion zu charakterisieren. Schwerpunkte sind hierbei die vaskularen Erkrankungen, z.B.
die diabetische Nephropathie oder die Atherosklerose. In neueren Arbeiten konzentrieren wir uns verstarkt auf
immunologisch ausgerichtete Kranksheitsmodelle, z.B. der Graft versus Host Disease oder der Multiplen Sklerose
(Mausmaodell: experimentelle Autoimmunenzephalitis). Im Rahmen dieser Arbeit konnten wir verschiedene neue
Signaltransduktionswege und intrazellulare Kommunikationen nachweisen. Diese Arbeiten tragen dazu bei, ein neues
Verstandnis des Gerinnungssystems zu schaffen.

Projektleiter: Prof. Dr. Berend Isermann

Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG); 01.12.2014 - 30.11.2016

Mechanismen der plazentaren Vaskularisation und Trophoblastendifferenzierung

Eine gestorte Plazentafunktion ist eine haufige Ursache fiir schwangerschaftsassoziierte Erkrankungen der Mutter bzw.
Wachstumsverzdgerung des Kindes. Insbesondere letztere sind nicht nur mit einer erhéhten peripartalen Mortalitat und
Morbiditét assoziiert, sondern auch mit Erkrankungen im spéateren Leben (z.B. erhdhter Blutdruck, Diabetes mellitus).
Wir haben es uns zum Ziel gesetzt, Mechanismen, die zu einer Dysfunktion der Plazenta beitragen, zu charakterisieren.
Hierbei konnten wir eine neue Funktion der Gerinnungsproteasen fir die Trophoblastendifferenzierung nachweisen.
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Des Weiteren untersuchen wir in neueren Arbeiten die Bedeutung von Transkriptionsfaktoren fir die
Trophoblastendifferenzierung. Dabei gehen wir insbesondere auch auf die posttranslationale Regulation jeder
Transkriptionsfaktoren ein. Ziel ist es, mit diesen Arbeiten neue therapeutische Ansétze fiir diese leider haufigen
Erkrankungen zu schaffen.

Projektleiter: Prof. Dr. Berend Isermann

Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG); 01.12.2014 - 30.11.2017

Regulation der T-Zell Aktivierung durch die Serin-Protease aPC und den Protease-aktivierbaren Rezeptor PAR-

Die Serin-Protease aktiviertes Protein C (aPC) ist ein wichtiges Antikoagulanz. Wé&hrend die Bedeutung von aPC fir die
Regulation innater Immunreaktion gut etabliert ist, ist die Relevanz von aPC fuir die Modulation adaptiver
Immunprozesse weniger charakterisiert. Wesentliche Rezeptoren flir aPC sind die Protease-aktivierbaren Rezeptoren,
PARs, welche Homo- und Heterodimere bilden und somit zell-spezifische Signaltransduktionssysteme aktivieren. In
vorlaufigen Arbeiten konnten wir zeigen, dass aPC die Proliferation von allogen stimulierten T-Zellen in vitro inhibiert.
Ebenso verbessert aPC die Morbiditat und Mortalitat in einem in vivo Model der Graft-versus-Host Erkrankung (GvHD).
In weiteren Arbeiten konnten wir zeigen, dass aPC die Phosphorylierung von FAK und Ezrin in T-Zellen, die ICAM1
abhangige Adhé&sion von T-Zellen, sowie die SDF-1 induzierte Mobilitat von Z-Zellen vermindert. Die Rezeptorkomplexe,
die intrazellularen Signalsysteme, und die relevanten Zelltypen, die im Rahmen der allogenen T-Zellstimulation durch
aPC reguliert werden, sind bisher nicht bekannt. Ziel des Projektes ist es daher, die Mechanismen, durch die aPC die
allogene T-Zellaktivierung reguliert, in vitro und in vivo zu identifizieren. Diese Untersuchungen werden neue
Einsichten in die Interaktion des Gerinnungssystems und des adaptiven Immunsystems geben.

Projektleiter: Prof. Dr. Berend Isermann

Forderer: Industrie; 24.09.2012 - 30.06.2016

Verdnderungen des mRNA- und microRNA-Expressionsprofils bei Studienteilnehmern mit metabolischem Syndrom
nach Lifestyle-induzierter Gewichtsreduktion.

Einfluss einer Lifestyle-induzierten Gewichtsreduktion auf das mRNA- und microRNA-Profil von peripheren Monozyten
des Blutes und subkutanem Fettgewebe von mannlichen Studienteilnehmern mit metabolischem Syndrom aber ohne
Diabetes mellitus Typ 2.
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1. Leitung

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Andreas Gardemann

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Andreas Gardemann

3. Forschungsprofil
e Lipide als Marker flir den oxidativen Stress
e Rolle der Mitochondrien bei der Gewebsschadigung durch Ischédmie und Reperfusion
o Anti-inflammatorische Lipide als Marker chronisch entziindlicher Erkrankungen
e Rolle des Cardiolipins im Tumorstoffwechsel

4. Kooperationen

Prof. De. Walter Halangk

Prof. Dr. Gerburg Keilhoff

Prof. Dr. Uwe Lendeckel

Prof. Dr.med. Ridiger C. Braun-Dullaeus, Universitétsklinik fiir Kardiologie, Angiologie und Pneumologie

5. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Andreas Gardemann

Kooperationen: Prof. Dr.med. Rudiger C. Braun-Dullaeus, Universitétsklinik fir Kardiologie, Angiologie und
Pneumologie

Forderer: Haushalt; 01.01.2013 - 31.12.2017

Welchen Einfluss haben die entziindungsauflésenden Lipidmediatoren auf die Atherosklerose?

Die akute Entziindung als physiologische Antwort auf schadigende Reize ist u.a. durch komplex regulierte Wirkungen
pro- und anti-inflammatorischer Mediatoren charakterisiert. Die Forschung der letzten Jahrzehnte hat die
Wechselwirkungen dieser Mediatoren weitgehend aufgeklart und zur Entwicklung anti-inflammatorisch wirksamer
Medikamente gefuihrt. Allerdings wurde die endgultige Abheilung der akuten Entziindung bis vor wenigen Jahren als
passiver Prozess angesehen. Es ist daher nicht verwunderlich, dass die Mechanismen weitgehend unbekannt waren, die
entweder zur vollstdndigen Abheilung mit Wiederherstellung der normalen Funktion oder zur chronischen Entziindung
mit Gewebeschadigung und eingeschrénkter Funktion fiihren. Vor allem im letzten Jahrzehnt wurden die so genannten
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entzindungsauflésenden Lipidmediatoren (ELM) identifiziert, die in verschiedenen Zellen aus essenziellen Fettsduren
gebildet werden. Diese Mediatoren - Lipoxine, Resolvine, Protectine und Maresine - beenden die akute
Entziindungsantwort und stimulieren deren vollstdndige Abheilung. ELM wirken somit sowohl anti-inflammatorisch als
auch entziindungsauflésend, indem sie die pro-inflammatorischen Cytokine hemmen, die Gewebseinwanderung der
Neutrophilen einddmmen, die Aufnahme der Makrophagen im entziindeten Gewebe fordern, eine non-phlogistische
Aktivierung der Makrophagen bewirken und schlief3lich die Beseitigung apoptotischer Neutrophiler und mikrobieller
Partikel stimulieren. Es konnte in verschiedenen Tiermodellen der humanen chronischen Entziindung nachgewiesen
werden, dass z.B. die Atherosklerose, der Diabetes und die chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen durch
erniedrigte Spiegel der entziindungsauflésenden Lipidmediatoren gekennzeichnet waren und dass deren Substitution
zu einer Regression der Krankheitserscheinungen fiihrte. Zukunftige Studien sollten untersuchen, ob die bei den
Tiermodellen gewonnenen Erkenntnisse auch auf Entziindungsprozesse des Menschen tbertragbar sind und ob die SPM
und deren stabile Analoga therapeutisch zur Behandlung der Atherosklerose als chronische Entziindung eingesetzt
werden kdnnen.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Lorenz Schild

Forderer: Haushalt; 01.01.2014 - 31.12.2016

Untersuchung des Zusammenhanges zwischen der molekularen Cardiolipinzusammensetzung und der Zellproliferation
Das Phosholipid Cardiolipin ist Bestandteil des mitochondrialen Membransystems. Neben dem Einfluss auf die
physikalischen Membraneigenschaften vermittelt Cardiolipin den Elektronentransport in der mitochondrialen
Atmungskette. Erste eigene Ergebnisse haben gezeigt, dass Anderungen in der molekularen Zusammensetzung von
Cardiolipin sowohl die mitochondriale Atmung als auch die Proliferation von Zellen beeinflussen kann. Im Rahmen des
Projektes soll die molekulare Zusammensetzung von Cardiolipin durch Variation des zellularen Fettsdureangebots und
durch Modifikation von Enzymaktivitaten in der Cardiolipinsynthese gezielt gedndert werden. Dabei wird der Erfolg
mittels Massenspektrometie veriviziert. Im zweiten Schritt der Projektbearbeitung soll in verschiedenen Zellsystemen die
Proliferation bei unterschiedlicher Cardiolipinzusammensetzung untersucht werden. Neben der Bestimmung von
Parametern der Zellproliferation wie Zellzahl und Thymidin-Einbau wird die Stimulation der Apoptose und die
Verteilung der Zellzyklusphasen in der Zellkultur mittels FACS-Analyse untersucht. Die Untersuchungen dienen dem
Ziel, neue Targets zur Beeinflussung der Zellproliferation zu finden. Die Ergebnisse kénnten eine Rolle bei der
Beeinflussung des Immungeshehens und des Wachstums von Tumorzellen spielen.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Lorenz Schild

Forderer: Haushalt; 01.01.2011 - 31.12.2014

Untersuchungen zum Einfluss von freien Fettsauren auf die Entwicklung der Nichtalkoholischen Fettlebererkrankung
bei Diabetikern.

Typisch fiir Diabetiker sind erhéhte Plasmakonzentrationen von freien Fettséuren. In Hepatozyten einer Primérkultur
wird der Effekt von geséttigten und ungeséttigten Fettsduren auf die Viabilitat der Zellen untersucht. In diesem
Zusammenhang soll der NO-, Lipid- und Radikalstoffwechsel analysiert werden.
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Clozapine promotes glycolysis and myelin lipid synthesis in cultured oligodendrocytes
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