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Chronische Erkrankungen stellen eine zunehmende gesundheitspolitische Herausforderung dar.  Zellulare
Maladaptationen und die fehlgeleitete Zell-Zellkommunikation an physiologischen Barrieren sind mechanis-
tische Aspekte von zentraler Bedeutung bei chronischen Erkrankungen wie Atherosklerose oder chronische
Erkrankungen der Niere, der Haut, oder des Gastrointestinaltrakts. Physiologische Grenzflachen werden durch
hoch spezialisierte Zellen, z.B. Endothelzellen oder Epithelzellen, definiert. Stérungen in der Regulation und
Funktion dieser Grenzflachen fithren zu einem pathophysiologischen Mikromilieu, charakterisiert z.B. durch
ein spezifisches Sekretom sowie der Aktivierung lokaler Zellen und/oder Rekrutierung von Entziindungszellen.
Von besonderer Bedeutung bei chronischen Erkrankungen ist die Perpetuierung maladaptiver Prozesse,
die auf posttranslationalen Proteinmodifikationen beruhen. Das Verstdndnis molekularer Verdnderungen,
die maladaptiven Krankheitsprozessen an physiologischen Grenzflachen zugrunde liegen, ist derzeit noch sehr
limitiert. Innerhalb des GRK’s beabsichtigen wir Krankheit-auslésende maladaptive Prozesse an endothelialen
und epithelialen Grenzflachen zu erforschen.
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OTU-Deubiquitinylasen

In dem Projekt wird das AusmaB der suppressiven/regulatorischen Kapazitit verschiedener OTUs auf die
molekulare Dynamik der klassischen und alternativen NF-kB-Regulation und den apoptotischen Zelltod
bei einer H. pylori-Infektion untersucht. Einschichtige 2D-Magenorganoide ermdglichen es, die funktionelle
Spezifitat der OTUs in primaren Zellen zu erforschen. Mittels CRISPR/Cas9-Technologie werden eine Reihe
von Knock-out-Organoide fiir bestimmte OTUs generiert, sowie ein DUB-spezifischer CRISPR/Cas9-Screen
durchgefiihrt. Die Expression von NF-kB-regulierenden OTUs wird zudem in menschlichen Magenbiopsien
untersucht, um die verdnderte Expression mit dem Krankheitsstatus zu korrelieren. Die Entschliisselung der
Rolle von DUB-Enzymen bei der NF-kB Kontrolle, dem Zelliiberleben und der Magenpathologie bei einer H. py-
lori-Infektion wére ein bedeutender Fortschritt zum Verstandnis der Entstehung menschlicher Magenerkrankungen.
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