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3. FORSCHUNGSPROFIL

Komplettes Spektrum der gastrointestinalen und hepatologischen Forschung, inklusive zugehdriger Tumor-
erkrankungen
Besondere Schwerpunkte der Abteilung liegen auf:

= Angeborene und erworbene Stérungen der Gallebildung (Cholestasen)

= Gastrointestinal und hepatobilidare Tumore, inklusive hereditdre Tumorsyndrome
= Metabolische Dysfunktion-assoziierte Fettlebererkrankung (MASLD)

= Bedeutung der Mikrobiota fiir gastrointestinale und hepatobilidre Erkrankungen



= Entwicklung und Implementierung neuer endoskopischer, interventioneller Verfahren
= Préavention gastrointestinaler/hepatologischer Tumorerkrankungen

= |nfektionsmedizin

4. SERVICEANGEBOT

Klinisches Profil:

Die Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie deckt das komplette Spektrum der Diagnostik
und Therapie gastrointestinaler und hepatobilidrer Erkrankungen, der zugehdrigen Tumorerkrankungen sowie der
Infektionsmedizin ab. Hierzu gehdren auch die diagnostische und interventionelle Endoskopie sowie Sonographie.
Eine detaillierte Ubersicht zu den von uns angebotenen diagnostischen Methoden und Therapien entnehmen Sie
bitte der folgenden Website:

http://www.kghi.ovgu.de/Zuweiser.html

Hier finden Sie konkrete Ansprechpartner fiir spezifische klinische Fragestellungen.

5. METHODIK

Angewendete Modelle fiir die Forschung:

- in vitro Zellkultur-Modelle (Zelllinien und primére Zelltypen der Leber)
- Organoidmodelle

- Mausmodelle

- Biobanking (B-VIS) und Analyse von Patientenmaterial

- Klinische Beobachtungs- und Interventionsstudien

Methodenspektrum (Auswahl):

- Genexpressionsmessung (quantitative real time PCR)

- microRNA Analyse

- Mikrobiom Analyse (mittels next-generation sequencing)

- Metatranskriptom Analyse

- proteinchemische Methoden (ELISA, WB, etc.)

- Immunofluoreszenz- und Immunohistochemie

- Molekularbiologische Methoden (Klonierungen, Reportergenanalysen, etc.)
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7. FORSCHUNGSPROJEKTE

Projektleitung: Dr. rer. nat. Carola Droge

Kooperationen: Institut fir Humangenetik, Medizinische Hochschule Hannover, Dr. Amelie Stalke;
Klinik fir Padiatrische Nieren-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen, Zentrum fiir
Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Medizinische Hochschule Hannover, PD Dr.
Eva-Doreen Pfister

Forderer: Bundesministerium fiir Bildung und Forschung - 01.02.2023 - 31.01.2026

Detektion genetischer Varianten bei hereditarer intrahepatischer Cholestase mittels NGS Technologie

Im Teilprojekt RP1 des HiChol Netzwerks steht die genetische Charakterisierung von Patienten mit hereditaren
Cholestasen im Vordergrund. Kurzfristiges Ziel ist die Identifikation neuer Varianten in den bisher bekannten
Cholestase-assoziierten Genen. Langfristig werden durch Whole Genome und Whole Exome Ansatze zusatzlich
neue Cholestase-relevante Gene bzw. regulatorische Genabschnitte identifiziert werden, die als ursachlich oder
als Disease Modifier zur Entwicklung einer Cholestase beitragen.

Projektleitung: Dr. rer. nat. Carola Droge, Prof. Dr. med. Verena Keitel-Anselmino, Prof. Dr.
med. Tom Lidde, Prof. Dr. med. Ulrich Baumann

Kooperationen: Universitatsklinikum Leipzig, Sektion Hepatologie, Prof. Dr. med. Thomas Berg, Dr.
med. Toni Herta

Forderer: Bundesministerium fir Bildung und Forschung - 01.02.2023 - 31.01.2026

HiChol Patientenregister

Die Gruppe der progressiven familidren intrahepatischen Cholestase (PFIC) und PFIC-dhnliche Phanotypen sind
seltene Erkrankungen, die durch eine gestorte Gallenbildung oder -ausscheidung gekennzeichnet sind und zu
einer fortschreitenden Lebererkrankung fithren, die haufig eine Lebertransplantation (OLT) im frithen Kindesalter
erforderlich macht. Mehrere Gene wurden als Ursache fiir diese heterogene Gruppe von cholestatischen
Erkrankungen identifiziert. Die geschatzte Haufigkeit von PFIC liegt bei 1:50.000/Jahr. Bei erwachsenen
Patienten sind auch Formen mit spatem Krankheitsbeginn bekannt, die mit Leberfibrose/-zirrhose einhergehen
konnen. Dariiber hinaus kénnen genetische Varianten in den PFIC-verwandten Genen mildere Phanotypen
verursachen, wie die intermittierende Cholestase, die als benigne rezidivierende intrahepatische Cholestase
(BRIC) bekannt ist, die intrahepatische Schwangerschaftscholestase (ICP) oder das hereditare Gallensteinleiden,
das als Low Phospholipid-associated Cholelithiasis (LPAC) bekannt ist. Ziel des HiChol-Registers ist es, klinische
Merkmale im Zusammenhang mit dem zugrundeliegenden Genotyp zu bewerten. Dies ermdglicht spezifische
Einblicke in die Mechanismen der klinischen Variabilitat, hdufige und seltene Symptome und deren Auswirkungen
auf die Lebensqualitit der Patienten, das Risiko des Fortschreitens der Erkrankung sowie die Tumorentwicklung.
Die Ergebnisse kénnen dazu beitragen, Uberwachungsstrategien zu entwickeln sowie das Therapieansprechen
besser vorherzusagen. Das (ibergeordnete Ziel des HiChol-Registers ist es, ein besseres Verstandnis dieser
seltenen Krankheitsgruppe zu erlangen, um Erkenntnisse fiir kiinftige Leitlinien sowie neue Ansatze fiir Diagnose,
Uberwachung und Behandlung zu gewinnen und somit die Patientenversorgung zu verbessern.




Projektleitung: Prof. Dr. med. Verena Keitel-Anselmino

Kooperationen: Prof. Dr. Frank Tacke, Charite Berlin; Prof. Tom Ludde; Prof. Dr. Mathias
Heikenwalder
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.12.2021 - 30.09.2027

Bile acid receptors and their role for maladaptive processes in cholangiocytes and biliary diseases

Biliary tract cancer, also known as cholangiocarcinoma (CCA9, accounts for about 2% of all malignancies,
but incidences of intrahepatic CCA are rising and prognosis of CCA is dismal with surgical resection or liver
transplantation as only curative treatment options. Chronic inflammation of the bile ducts and surrounding
portal fields are a hallmark of CCA pathogenesis. Chronic diseases of the intra- and extrahepatic bile ducts, such
as primary biliary cholangitis (PBC) and primary sclerosing cholangitis (PSC) predispose to CCA development.
Bile acids (BAs) play a fundamental role in both liver damage and regeneration. BA effects are mediated through
different receptor molecules, comprising nuclear BA receptors (BARs) and G protein-coupled receptors (GPCRs),
such as the Takeda G protein-coupled receptor-5 (TGR5, GPBARL) or the sphingosine 1-phosphate receptor-2
(S1IPR2). While secondary BAs have been shown to impair epithelial barrier function in different epithelial cells
through disruption of tight junction integrity, BARs such as TGR5 can protect epithelial cells at the interface
with bile through increased bicarbonate secretion and phosphorylation and stabilization of tight junction and
adhesional molecules.

TGR5 is expressed in biliary epithelial cells (BECs, cholangiocytes) throughout the biliary tree including the
extrahepatic duct as well as the gallbladder both in humans and rodents. TGR5 is localized both in the apical
membrane and in the primary cilium which represent the interface of BECs with bile. Previously, we identified an
essential role of TGR5 and TGRb5-dependent signaling for BA-induced BEC proliferation. Besides proliferation,
TGR5 protects BECs from BA toxicity and preserves integrity of the epithelial barrier. The mechanisms
contributing to this protective effect comprise anti-apoptotic signaling, strengthening of tight junction integrity
and increased chloride and bicarbonate secretion. The latter contributes to the formation of the so-called
,bicarbonate umbrella”, which shields the biliary epithelial barrier from the detergent activity of biliary BAs.
Absence of TGR5 in mice was associated with a maladaptation to injury resulting in aggravated biliary injury,
reduced compensatory biliary proliferation, increased portal pressure, rapid development of liver fibrosis. In line
with these findings, we observed a disease and cell-type specific downregulation of TGR5 in BECs from patients
with PSC, a rare cholestatic liver disease characterized by chronic inflammation and progressive fibrosis of the
intra- and extrahepatic bile ducts. Mice lacking the hepatocyte phospholipid floppase Abcb4 recapitulate the
progressive fibrosing cholangitis aspect of human PSC and also develop intrahepatic malignancy. We recently
described that reduction of TGR5 in BECs of Abcb4”/~ mice triggers development of the inflammatory, reactive
BEC phenotype typical for sclerosing cholangitis as demonstrated by single-cell RNA-sequencing. In contrast,
overexpression of TGR5 abolished the reactive BEC phenotype, which could also be achieved by norUDCA
feeding. The latter was associated with normalization of TGR5 expression in BECs of Abcb4/~ mice. We thus
identified a hitherto unknown mode of action of norUDCA, which is currently tested in a phase Il clinical trial
for PSC. In addition to TGR5, BECs and immune cells also express SIPR2. While liver injury was aggravated in
TGR5/-, knockdown of SIPR2 ameliorated liver damage. The extent to which the functions of these two BARs
overlap and in which aspects their role differs in BECs is yet unclear. Moreover, the interplay of TGR5 and
S1PR2 in different liver cells during cholestasis is incompletely understood. Both TGR5 and S1PR2 are druggable
targets with a variety of potential applications in liver diseases. A better understanding of the regulation,
function and interaction of TGR5 and S1PR2 in BECs and adjacent immune and matrix cells under physiological
and biliary disease conditions is the central aim of the project. We hypothesize that both TGR5 and S1PR2
contribute to BEC barrier function and that maladaptation of the crosstalk and the mutual interdependence of
these BARs in BECs and surrounding immune cells and myofibroblasts in response to injury results in biliary disease.




Projektleitung: Prof. Dr. med. Verena Keitel-Anselmino
Kooperationen: Professor Dr. Tobias Cantz; Professor Holger Gohlke
Forderer: Bundesministerium fiir Bildung und Forschung - 01.02.2023 - 31.01.2026

HiChol- in vitro Analyse Cholestase-assoziierter Genvarianten

Ziel des Projektes ist es, die molekularen und klinischen Konsequenzen neuartiger Missense-Varianten, die mittels
NGS im Verbund (RP1, Dr. Droge) identifiziert wurden zu charakterisieren. Hierzu werden Klonierungsarbeiten,
Zellkultursysteme, Patientenmaterialien verwendet.

Projektleitung: Prof. Dr. med. Jochen Weigt, Prof. Dr. Alexander Link
Forderer: EU - Sonstige - 01.04.2023 - 01.04.2026

TOGAS-Project.Magankarzinomvorsorge.EU4HealthProject: 101101252 — TOGAS — EU4H-2022-PJ

Europaisches Konsortium zur Untersuchung und Implementierung von Magenkarzinom-Friiherkennung in der EU.
Teilprojekt in Magdeburg ist die Untersuchung einer Vorsorge-Endoskopie als geeignetes Instrument zusatzlich
zur Darmkrebsvorsorge, bei Patienten die eine Darmspiegelung erhalten.

Projektleitung: Prof. Dr. Alexander Link
Projektbearbeitung:  M.Sc. Konrad Lehr
Kooperationen: Dr. med. Imeke Goldschmidt Klinik fiir Padiatrische Nieren-, Leber- & Stoffwechsel-

erkrankungen Medizinische Hochschule Hannover; PD Dr. sc. Marius Vital Institut
fiir Medizinische Mikrobiologie Medizinische Hochschule Hannover
Forderer: Bundesministerium fir Bildung und Forschung - 01.02.2023 - 31.01.2026

Veranderungen des Mikrobioms bei PFIC und anderen cholestatischen Lebererkrankungen

Die komplexe Wechselwirkung zwischen Gallensduren und dem Darmmikrobiom hat sich als entscheidender
Faktor bei der Entstehung und Progression verschiedener Lebererkrankungen, einschlieBlich cholestatischer
Lebererkrankungen, erwiesen:  Gallensduren beeinflussen die Zusammensetzung der Bakterienpopulation,
und die mikrobielle Metabolisierung von Gallensduren bestimmt im Gegenzug die Zusammensetzung des
Gallensaurepools. Daher ist es interessant zu untersuchen, ob eine gestérte BA-Sekretion das Darmmikrobiom
und damit den Krankheitsverlauf und das Ansprechen auf eine Therapie beeinflusst. Vor kurzem wurde der
erste Inhibitor des ilealen Gallensiuretransporters IBAT fiir die klinische Behandlung von PFIC zugelassen.
IBAT-Inhibitoren unterbrechen den enterohepatischen Kreislauf von Gallensduren und fiihren so zu einer
Ausscheidung von Gallensiuren lber den Stuhl und hdchstwahrscheinlich zu tiefgreifenden Veranderungen des
intestinalen Mikrobioms. Dieses Teilprojekt untersucht im Rahmen des HiChol Konsortiums die Veranderungen
des Mikrobioms bei der zugrunde liegenden cholestatischen Erkrankung.

Projektleitung: Prof. Dr. Alexander Link
Forderer: Haushalt - 01.10.2014 - 30.09.2024

Stuhl-Therapie fiir entziindliche Darmerkrankungen

1) Im Rahmen dieser Beobachtungsstudie soll den Patienten der Zugang zu einer der effektivsten Therapien von
rezidivierenden CDI-assozierten Diarrhoen ermdglicht werden.

2) Gewinnung von neuen Erkenntnissen zu Wirkmechanismen und Sicherheit der Stuhl-Therapie
a. Standardisierung der Applikationsmethode
b. Analyse der molekularen und mikrobiologische Verdnderungen im Stuhl von Donor und Empfanger.
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c. Einfluss auf die Allergiebereitschaft bzw. Atemfunktion

3) Untersuchung zur Bereitschaft von Patienten/Spender/Gesunden zur Stuhl-Therapie mittels Fragebo-
gen.
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