INNERE MEDIZIN

Abteilung Gastroenterologie, Hepatologie und
Endokrinologie

Direktor: Prof. Dr. med. Michael P. Manns

Forschungsprofil

Die Abteilung Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie hat verschiedene Forschungsschwer-
punkte. Die klinischen Schwerpunkte beinhalten das komplette Spektrum der Hepatologie mit Schwer-
punkt Hepatitis und Lebertransplantation, der Gastroenterologie inkl. der invasiven endoskopischen
Diagnostik und Therapie sowie des invasiven und endoskopischen Ultraschalls, der gastrointestinalen
Onkologie, der Endokrinologie, Intensivmedizin und Infektiologie mit einer eigenen Infektionsstation.
Neben der klinischen Forschung gibt es eine Reihe von Arbeitsgruppen, die Grundlagen orientierte
Forschung auf dem Gebiet der Gastroenterologie und Hepatologie, Endokrinologie, Diabetologie,
gastrointestinalen Onkologie und Immunologie. Dariiber hinaus gibt es intensive Aktivitadten auf dem
Gebiet der Stammzellforschung und der Zelltherapie. Die wissenschaftlichen Arbeiten werden zum
GroBteil durch nationale Fordereinrichtungen (Deutsche Forschungsgemeinschaft (SFB, Klinische
Forschergruppe, Graduiertenkolleg und Einzelantrdge) und das BMBF unterstiitzt. Dar(iber hinaus
werden einzelne Projekte auch international gefordert (Bill and Melinda Gates Foundation).

Forschungsprojekte

Der M. Gilbert-Meulengracht - mehr als ein unkompliziertes Syndrom?

Der M. Gilbert-Meulengracht ist eine der haufigsten genetischen Erkrankungen, die zum Ikterus fiihren
und rund 10% der Bevélkerung betrifft. Aus hepatologischer Sicht wird er meist als unkomplizierte
Erkrankung eingestuft, die eine transitorische, nichthdmolytische unkonjugierte Hyperbilirubindmie
nach Stressreizen oder Nahrungskarenz kennzeichnet, die aber nicht zu prognostische relevanten
pathologischen Leberverdnderungen wie hepatozelluldre Inflammation, Nekrose, Fibroseprogression
oder Zirrhose flihrt. Vor diesem Hintergrund fiihrt die Etablierung der Diagnose dazu, dass weitere
hepatologische Diagnostik einschlieBlich invasiver Verfahren wie der Leberbiopsie vermeidbar erscheint.
Tatsachlich verbirgt sich hinter dieser Erkrankung allerdings eine metabolische Variation eines der
zentralen mikrosomalen Stoffwechselwege — der Glukuronidierung — die zwar nicht unmittelbar zu
einer Leberpathologie fiihrt, aber weitreichende Folgen fiir die Trager dieser genetischen Variante
haben kann.

Biochemisch liegt dem M. Gilbert-Meulengracht eine um 70% reduzierte Glukuronidierung des Bi-
lirubins zugrunde. Das wasserunldsliche Bilirubin wird durch ein einziges Enzym, der Uridindiphosphat-
Glukuronosyltransferase (UGT) 1A1, zu wasserldslichem Bilirubinmono- und —diglukuronid konjugiert,
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die bilidr und renal eliminiert werden kdnnen. Obwohl auf Chromosom 2 am UGT1A-Genkomplex 9
funktionelle UGT1A-Isoformen kodiert werden, kann die Bildung von Bilirubinglukuroniden nur von
UGT1A1 katalysiert werden, so dass eine Variation dieses Gens oder der Funktion seines Produktes auf
rund 10% der natrlichen Aktivitdt immer mit dem Phanotyp einer unkonjugierten Hyperbilirubinamie
verbunden ist. Die UGT1A-Gene weisen dabei eine interessante Organisation auf (Abbildung 1). Am
5'-Ende des Genkomplexes befinden sich individuelle Exon 1-Sequenzen, die eigene Promoterberei-
che aufweisen und einzeln gewebespezifisch requliert werden, was die Substratspezifitat der UGTs
determiniert. Am 3"-Ende befindet sich jeweils eine Kopie der Exons 2-5, die nach differentiellem
Splicing mit den individuellen Exon 1-Bereichen kombiniert werden und auf diese Weise am karboxy-
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terminalen Ende eines jeden translatierten UGT1A-Enzyms vorhanden sind. Sie sind fiir die Bindung
des Kosubstrats der Glukuronidierung, der UDP-Glukuronsdure, verantwortlich. Diese Kombinatorik
von individuellen Exon 1-Sequenzen mit gemeinsamen Exon 2-5-Bereichen bedingt, dass genetische
Verénderungen eines Exon 1 nur eine einzelne Isoform betreffen, dass aber Varianten der Exons 2-5
jeweils einen Einfluss auf alle UGT1A-Proteine haben. Im Falle der unkonjugierten Hyperbilirubina-
mie ergibt sich hieraus ein kontinuierliches Spektrum der Bilirubinkonjugation, das durch funktionell
verschieden wirksame Exon 1-Varianten von UGT1A1 bedingt zu milden Hyperbilirubindmien flihren
kann, aber bei Deletions- oder Stopp-Mutanten z.B. von Exon 2 in einem komplettem Verlust der
Bilirubinkonjugation resultiert, was klinisch dem todlichen Bild des Crigler-Najjar-Syndroms entspricht.
Beim M. Gilbert-Meulengracht liegt eine TA-Insertion in die TATA-Box des UGT1A1-Promoters vor
(UGT1A1*28), die zu einer um 70% reduzierten Transkription des UGT1A1-Gens fiihrt (Abbildung 1).
Das UGT1A1*28-Allel hat eine Frequenz von 40% in der Bevdlkerung, Homozygotie tritt in 16% auf,
womit es sich um eine haufige Stoffwechselvariante handelt Abbildung 2).

Die Glukuronidierung ist ein zentraler Phase 2-Stoffwechselweg, der neben den o.a. endogenen
Substraten wie Bilirubin, aber auch Gallensduren und Steroidhormonen eine Fiille xenobiotischer
Substrate detoxifiziert. Dazu zahlen Umweltgifte wie heterozyklische Kohlenwasserstoffe und —amine
aber vor allem auch therapeutische Medikamente wie Antikonvulsiva, trizyklische Antidepressiva,
non-steroidale Antiphlogistika, Antibiotika, Lipidsenker und Chemotherapeutika. Eine genetische
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Variabilitdt der UGT1A-Gene hat somit das Potential, die Metabolisierung dieser Pharmaka zu be-
einflussen und deren Effektivitat und Nebenwirkungsspektrum zu beeinflussen. Untersuchungen der
letzen Jahre konnten zeigen, dass am humanen UGT1A-Genkomplex eine Fiille von ,,single nucleotide
polymorphisms” (SNP) nachweisbar sind, die mit Frequenzen zwischen 10-50% in

der Bevolkerung auftreten. Aus klinischer Sicht ist der M. Gilbert-Meulengracht daher ein Pha-
notyp, der durch das einfache Symptom der intermittierenden unkonjugierten Hyperbilirubinamie
ein direkter Hinweis auf eine genetisch determinierte, veranderte Glukuronidierung des Betroffenen
dokumentiert und damit mehr ist als eine unkomplizierte hepatologische Erkrankung. Dies kann an
zwei Beispielen verdeutlicht werden:
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1. Metabolisierung von Irinotecan. Der Topoisomeraseinhibitor Irinotecan (Campto, CPT-11) ist
ein Standardtherapeutikum metastasierter Kolorektalkarzinome. Karboxylesterasen transformieren
Irinotecan in den (iber 100fach aktiveren Metaboliten SN-38, der anschlieBend durch Glukuronidie-
rung eliminiert wird. Hohe SN-38-Spiegel fiihren zu Myelotoxizitat mit schweren Leukozytopenien
und zu Diarrhoen. Eine Reihe von Studien konnten belegen, dass SN-38 ein Substrat von UGT1A1
ist und dass diese Nebenwirkungen daher gehduft bei Patienten mit einem M. Gilbert-Meulengracht
auftreten. Unsere weiterfiihrende detaillierte Analyse belegte allerdings, dass nicht nur — wie davor
publiziert - UGT1A1 sondern vor allem das menschliche UGT1A7, das im extrahepatischen Gastro-
intestinaltrakt exprimiert wird und von uns 1997 beschrieben wurde, die hdchste SN-38-Aktivitat
aufweist. Sequenzanalysen flihrten zur Identifizierung und Charakterisierung eines unbekannten
Polymorphismus, der durch einen Austausch der Base T zu G an Position -57 des UGT1A7-Gens zu
einer 70%igen Reduktion der UGT1A7-Expression fiihrt. Diese Promotervariante findet sich in 38%
der Bevélkerung. Klinische Daten zeigen, dass nicht alle Patienten mit einem M. Gilbert-Meulengracht
die geschilderten Nebenwirkungen aufweisen. Die Untersuchung von M. Gilbert-Patienten belegt, dass
die UGT1A7-Promotervariante in 75% der Individuen gleichzeitig mit der M. Gilbert-Variante vorlag.
Diese Befunde verdeutlichen, dass eine bislang unbekannte transkriptionsvermindernde genetische
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Variante des humanen UGT1A7-Gens, die bei 38% der Bevdlkerung vorliegt, fir den Irinotecan-Stoff-
wechsel einen Risikofaktor darstellt. Damit wird die Vorhersage von schweren Nebenwirkungen von
Irinotecan, funktionell prazisiert und ein neuer Marker vorgelegt. Das erste geschilderte Beispiel zeigt
daher zum einen die Kombinationsméglichkeiten von Polymorphismen als Risikofaktor, die an einem
einfachen klinischen Phanotyp erkennbar sind und durch einfache genetische Analyse zu bestimmen
sind, sie verdeutlicht zum anderen aber auch Nebenwirkungen durch einen Einfluss, der direkt den
Metabolisierungsweg des eingesetzten Medikaments betrifft. Eine Genotypisierungsanalyse an 105
Irinotecan-behandelten Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom belegte, dass der Nach-
weis von UGT1A1*28 und =57 UGT1A7 signifikant mit schweren Leukozyto- und Thrombozytopenien

] i
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sowie Dosisreduktionen unter Therapie assoziiert war, dass allerdings jeder Marker fiir sich genommen
nicht signifikant assoziiert war. Dieses Beispiel verdeutlicht, dass sich hinter dem einfachen Phanotyp
des Gilbert-Meulengracht Patienten verbergen, die ein pharmokogenetisches Risiko tragen. Von der
Food and Drug Administration (FDA) der U.S.A. wird inzwischen eine pharmakogenetische Testung
beflirwortet.

2. Behandlung mit Proteinaseinhibitoren (Atazanavir): Das zweite Beispiel betrifft ein Pharmakon,
das nicht glukuronidiert wird, bei dem Varianten der UGT1A-Gene aber dennoch eine pradiktive Rolle
spielen. Die Therapie mit anti-retroviralen Proteinaseinhibitoren fiihrt in einem Drittel der Patienten
in Abwesenheit von praexistierender Lebererkrankung zum lkterus. Werden diese Patienten auf das
Vorliegen von M. Gilbert-Meulengracht-Polymorphismen (UGT1A1*28) hin untersucht, reicht dieser
Befund allein nicht aus, die Nebenwirkung vorherzusagen. Eine komplexe Genotypisierungsanalyse
zeigt jedoch, dass das simultane Vorliegen von Varianten im Promoter von UGT1A1, UGT1A3, UGT1A7
und im Exon 1 von UGT1A7 (UGT1A3 -66C/ UGT1A1*28/ UGT1A7 -57G/ UGT1A7129K/131K) ho-
mozygot in allen Patienten mit einer schweren Hyperbilirubindmie vorliegt, in 40% aller Patienten
mit mittelgradiger Hyperbilirubindmie vorhanden ist und sich zwischen Patienten ohne Behandlung
und Behandelten ohne Nebenwirkungen nicht unterscheidet. Dieser UGT-Haplotyp wird somit auf

112 M_I [H Forschungsbericht 2006



INNERE MEDIZIN

einem Allel vererbt, ist ein Risikofaktor fir die Hyperbilirubindmie bei Proteinaseinhibitor-Therapie mit
Atazanvir und hat eine Frequenz (homozygot) in der Normalbevdlkerung von 9.6%. Mechanistisch ist
dies deshalb interessant, weil Atazanvair zwar kein UGT-Substrat ist, aber als kompetitiver Inhibitor
der UGT-Proteine fungiert. Unter der Therapie mit Atazanavir kommt es daher zu einer Inhibition der
Glukuronidierung, die zu einer Demaskierung von genetischen Varianten mit niedrigerer Funktion oder
niedriger Expressionsrate flihrt. Neben der Klarung dieser Nebenwirkung bei Atazanvir ist dieser Befund
signifikant flir Kombinationstherapien von Medikamenten mit inhibitorischen Effekten und solchen, die
auf den inhibierten Stoffwechselweg angewiesen sind, wodurch das Potenzial von Nebenwirkungen
erhoht wird, ohne dass der betroffene Metabolismusweg primar betroffen zu sein scheint. Auch diese
Marker sind durch einfache Genotypisierungen zu bestimmen und findet sich — da ein Bestandteil die
M. Gilbert-Meulengracht-Variante UGT1A1*28 ist - in der Gruppe der Patienten, die klinisch mit dem
Phanotyp einer intermittierenden unkonjugierten Hyperbilirubinamie auffallen.

Beide Beispiele legen eine kritischere Bewertung des Befundes eines M. Gilbert-Meulengracht
nahe, der ein Hinweis fir komplexe potentiell klinisch relevante pharmakogenetische Risikokonstel-
lationen sein kann.

Projektleiter: Prof. Dr. med. Christian P. Strassburg, Teilprojekt C3: Molekulare Grundlagen der
mukosalen Regulation humaner UDP-Glukuronosyl-transferasen (UGT); Férderung: Deutsche For-
schungsgemeinschaft: SFB 621: Pathobiologie der intestinalen Mukosa.

Weitere Forschungsprojekte

Regulation des Na+/HCO3--Kotransporters (NBC) in der Kolonschleimhaut
Projektleiter: O. Bachmann; Forderung: DFG

European network for vascular liver diseases
Projektleiter: M. J. Bahr, M. P. Manns; Férderung: EU

Nachweis von Apoptosemarkern im Serum von HCV-Patienten

Projektleiter: H. Bantel; Férderung: Pfizer Pharma GmbH

Die Bedeutung von Caspasen-gespaltenem Cytokeratin-18 bei kolorektalen Karzinomen

Projektleiter: H. Bantel; Forderung: Wilhelm-Sander-Stiftung

Monitoring der Chemotherapie-Effizienz durch neue Apoptosemarker

Projektleiter: H. Bantel; Forderung: Deutsche Krebshilfe

Diagnose des Residualtumors und Rezidivs nach Lokaltherapie des HCC mittels
kontrastsonographischer Verfahren im Vergleich zu dynamischer MD-CT und
Morphologie des Leberexplantats-prospektive Studie

Projektleiter: B.Boozari, M.Gebel, H.Shin, J.Lotz, M.Gallanski, T.Greten
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Hepatitis-C-Virus (HCV)-spezifisches CD8 T-Zell(Rezeptor)-Repertoire (TZR): Bedeutung
fir Ausheilung oder chronischen Verlauf der akuten HCV-Infektion

Projektleiter: M. Cornberg; Férderung: HILF und Waltraud und Burghard Meyer-Stiftung zur For-
derung der Erforschung von Lebererkrankungen

Kompetenznetz Hepatitis - Geschaftsstelle

Projektleiter: M. Cornberg, S. Meyer, M.P. Manns; Férderung: Bundesministerium fir Bildung und
Forschung (BMBF) — PT DLR— Kompetenznetz Hepatitis Core-Project 1.1

Novel Mouse Models for Testing HIV and HCV Vaccines

Projektleiter: J. Di Santo, D. Kremsdorf, H. Spits, R. Balling, C. Guzman, M. Ott, H. Wedemeyer,
M. P. Manns, C. Rice, Férderung: Bill and Melinda Gates Foundation

Therapie des fortgeschrittenen HCC Erbitux-Studie- Sonographische Messverfahren
zur Therapiewirkung

Projektleiter: M. Gebel; Férderung: Merck

Diagnose des HCC mittels kontrastsonographischer Verfahren im Vergleich zu
dynamischer MD-CT und Morphologie des Leberexplantats-prospektive Studie-

Projektleiter: M. Gebel

Dynamische Sono- Histologie

Projektleiter: M. Gebel, A. Dettmer MHH & Institut fir Hochfrequenztechnik Bochum: Hansen C,
Ermert H.

Kontrast-Sonographie: Quantitative Messverfahren zur Diagnose von fokalen und
diffusen Lebererkrankungen

Projektleiter: M. Gebel, A. Dettmer

Evaluation des UltraschallSimulators zur Ausbildung und Qualitatskontrolle in der
Sonographie des Abdomens

Projektleiter: M. Gebel, C. Terkamp; Férderung: SonoFit GmbH

Identifikation von immunologisch relevanten Tumorantigene

Projektleiter: T. Greten, F. Korangy; Férderung: DFG, Klinische Forschergruppe KFO 119: Molekulare
Grundlagen und konsekutive Therapieansatze beim hepatozelluldren Karzinom

Tumorvakzine zur Therapie des Pankreaskarzinoms

Projektleiter: T. Greten, F. Kornagy; Férderung: DFG
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Untersuchung CD4+ CD25+ immunregulatorischer T-Zellen bei Patienten mit
hepatozelluldrem Karzinom

Projektleiter: T. Greten; Férderung: Wilhelm-Sander Stiftung

Herstellung von Tumor-spezifischen CD8+ T Zellen mit Hilfe von artifiziellen Peptid-
MHC-SC exprimierenden APC

Projektleiter: T. Greten; Forderung: Fresenius Stiftung

Nachweis disseminierter Tumorzellen beim kolorektalen Karzinom

Projektleiter: T. Greten; Férderung: AdnaGen

Der Effekt der Misteltherapie zur Behandlung des hepatozelluldren Karzinoms auf
Uberleben und tumorspezifische Inmunreaktionen

Projektleiter: T. Greten; Forderung: H.W. & J. Hector Stiftung

Entwicklung von molekularen Therapiestrategien beim HCC

Projektleiter: V. Grinwald (Hdmatologie/Onkologie) und S. Kubicka; Forderung: Deutsche Krebs-
hilfe

Prognostische Faktoren in der friihen Phase des akuten Leberversagens

Projektleiter: J. Hadem, M.P. Manns

Hepatic Autoantigens in APS-1 Syndrome. EU-Network EURAPS im 6 Rahmen-
programm

Projektleiter: E. Jaeckel

Dominant tolerance in type | diabetes

Projektleiter: E. Jaeckel; Férderung: Juvenile Diabetes Research Foundation / European Foundation
for the Study of Diabetes

Negativer Selektion GADG65 reaktiver T Zellen im Typ | Diabetes
Projektleiter: E. Jaeckel; Férderung: Deutsche Diabetes Stiftung

Autoantigenexpression in hamatopoetischen Stammzellen zur Toleranzinduktion

Projektleiter: E. Jaeckel; Forderung: Deutsche Diabetesgesellschaft

Identification and characterization of CD4+ T cell antigens

Projektleiter: F. Korangy, T. Greten; Forderung: Association for International Cancer Research

M'l |4 Forschungsbericht 2006 115



INNERE MEDIZIN

Verbesserung der Gentherapie von soliden Tumoren durch Ligand-vermittelte
Transduktion liber Rezeptor-Tyrosinkinasen und intratumoralem Transport von
Rezeptor-Fusionsproteinen

Projektleiter: S. Kubicka; Forderung: DFG

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

Projektleiter: S. Kubicka, M.P. Manns; Forderung: DFG, Klinische Forschergruppe KFO 119: Mole-
kulare Grundlagen und konsekutive Therapieansatze beim hepatozelluldren Karzinom

Gentherapie von Lebertumoren durch intratumorale und intrahepatische Protein-
transduktion und RNA-Interferenz

Projektleiter: S. Kubicka, L. Zender; Férderung: Deutsche Krebshilfe

Gentherapie von Lebermetastasen durch tumorspezifische replikationskompetente
adenovirale Vektoren

Projektleiter: S. Kubicka; Forderung: Wilhelm Sander-Stiftung

Molekulare Therapie des akuten Leberversagens durch siRNA vermittelte Hemmung
proapoptotischer Mediatoren und Transduktion antiapoptotischer Fusionsproteine

Projektleiter: S. Kubicka; Forderung: DFG

Design and Engineering of Gene Networks to respond to Alterations in Signal Trans-
duction

Projektleiter: F. Kiihnel; Férderung: EU Grant, NETSENSOR Pathways; Kontrakt.-Nr.: 12948

Untersuchung zur Bedeutung des Tumorsuppressorproteins p27 in der Entstehung von
Hepatozellularen Karzinomen

Projektleiter: N. Malek; Forderung: Deutsche Krebshilfe im Rahmen des Max-Eder Programmes |

Das F-Box Protein skp2 als potentielles Target innovativer Tumortherapien

Projektleiter: N. Malek; Forderung: Deutsche Krebshilfe im Rahmen des Max-Eder Programmes ||

Gemeinsame Mechanismen der Gewebshomeostase in Darm und Leberepithelien

Projektleiter: N. Malek; Férderung: DFG, Klinische Forschergruppe KFO 119: Molekulare Grundlagen
und konsekutive Therapieansatze beim hepatozelluldren Karzinom

Mechanismen der Cyclin E induzierten genetischen Instabilitdt in der Entstehung
maligner Tumoren

Projektleiter: N. Malek; Forderung: Wilhelm Sander Stiftung
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Kompetenznetz-Hepatitis

Projektleiter: M.P. Manns; Forderung: Central Business Unit Hannover (BMBF)

Kompetenznetz-Hepatitis, Hep-Net Study House (BMBF)

Projektleiter: S. Zeuzem, M.P. Manns

Standardisierung fiir die regenerative Medizin; Charakterisierung und Qualitats-
kontrolle von primiren Hepatozyten und hepatischen Progenitorzellen durch
standisierte Analyse von Markern des hepatischen Phanotyps und Parametern der
zellularen hepatischen Funktion

Projektleiter: M. Ott; Férderung: Bundesministerium fiir Forschung und Technologie (BMBF)

Genomische und funktionelle Analyse hepatozytarer Differenzierung multipotenter
Stammzellpopulationen

Projektleiter: M. Ott, M.P. Manns; Férderung: Bioprofilinitiative des Bundesministeriums fiir For-
schung und Technologie (BMBF) fiir die Region Braunschweig, Gottingen, Hannover

Entwicklung und klinische Anwendung eines humanen Leberzelltransplantates Zell-
transplantates

Projektleiter: M. Ott, M.P. Manns; Forderung: Cytonet GmbH & CoKG, Weinheim, Deutschland

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

Projektleiter: K. Rifai, M.P. Manns; Férderung: Fresenius Medical Care Deutschland AG, Bad
Homburg

Untersuchung von Stammzelltransplantation und Telomerase-Therapie zur Behandlung
regenerativer Defekte

Projektleiter: K.L. Rudolph; Férderung: DFG

Untersuchung von p53 in der durch Telomerverkiirzung induzierten chromosomalen
Instabilitat in der hepatozelluldren Karzinogenese

Projektleiter: K.L. Rudolph; Férderung: DFG

Funktionelle Analyse von DNA-Schadigungssignalwegen bei der Induktion von
Seneszenz und Erhaltung von Telomerintegritat

Projektleiter: K.L. Rudolph; Férderung: DFG

Heisenberg-Professur zum Thema ,,Untersuchung zum Einfluss von Telomerdysfunktion
und Seneszenz auf Stammzellfunktion, Organhomeostase und Regeneration”

Projektleiter: K.L. Rudolph; Férderung: DFG
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Untersuchung zur Sequenz von Telomerverkiirzung gefolgt von Telomeraseaktivierung
in der Karzinogenese

Projektleiter: K.L. Rudolph; Férderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Analyse zum Einfluss von Telomerverkiirzung und Telomerase auf die Entstehung und
den Progress von Mikrometastasen

Projektleiter: K.L. Rudolph; Férderung: Roggenbuck Stiftung e.V.

Identifizierung von Seneszenzproteinen als Marker fiir regeneratives Potential und

Tumorrisiko

Projektleiter: K.L. Rudolph; Férderung: Wilhem-Sander-Stiftung

Untersuchung zum Einfluss von Telomerverkiirzung auf den Progress von Alzheimer

Projektleiter: K.L.Rudolph; Forderung: Fritz Thyssen-Stiftung

Zellulare Regulation der intestinalen Bikarbonatsekretion: Charakterisierung der
beteiligten lonentransport-mechanismen und deren physiologische Regulation

Projektleiter: U. Seidler; Forderung: DFG

Molekulare Ursachen der Defektregulation der intestinalen Salzresorption bei
Mukoviszidose und sekretorischer Diarrhde — Rolle von PDZ-Domain bindenden
Adapterproteinen

Projektleiter: U. Seidler; Férderung: DFG

PDZ-Adapterproteine in der Regulation der intestinalen Salzresorption bei Muko-
viszidose und Diarrhée

Projektleiter: U. Seidler; Forderung: DFG, SFB 621 Teilprojekt C9: Pathobiologie der intestinalen
Mukosa.

Effect of TNF-alpha therapy on the dysregulation of intestinal salt absorption during
mucosal inflammation

Projektleiter: U. Seidler; Forderung: Essex GmbH

Charakterisierung der Rolle von Metabolisierungsenzym- und Transporterpolymorph
ismen beim hepatozellularen Karzinom

Projektleiter: C. Strassburg; Forderung: DFG, Klinische Forschergruppe KFO 119: Molekulare
Grundlagen und konsekutive Therapieansatze beim hepatozelluldren Karzinom
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American Journal of Physiology, Digestion World
Journal of Gastroenterology

H. Wedemeyer: Gutachter fir folgende Fach-
zeitschriften: Antiviral Therapy, Alimentary Phar-
macology & Therapeutics, European Journal of
Gastroenterology and Hepatology, Epidemiology
and Infection, Gastroenterology, Genes and
Immunity, GUT, Journal of General Virology,
Journal of Immunology, Journal of Infectious
Diseases, Journal of Hepatology, Journal of Viral
Hepatitis, Journal of Virological Methods, Jour-
nal of Virology, Liver Transplantation, Vaccine,
Zeitschrift flr Gastroenterologie, Fachgutachter
des Research Council of the Research Fund for
the Control of Infectious Diseases, Government
of Hong Kong; des Schweizerischen National-
fonds; der European Association for the Study
of the Liver (EASL) Kongresssekretar der 61.
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen
2006 in Hannover, Koordinator der Modell-
region Nord des Kompetenznetzes Hepatitis,
Leiter der AG-3 (, Therapie der Hepatitis B”) der
Deutschen Konsensuskonferenz zur Hepatitis B
2006/7, Organisation und Leitung des Work-

shops , Konsequenzen der 12. AMG-Novelle fiir
klinische (Therapieoptimierungs-)Studien und
Grundlagen von Good Clinical Practice” fir Arzte
und Studienschwestern anlasslich des 3. Hep-
Net Symposiums am 10. Juni 2006 in Hannover;
Faculty of the EASL Monothematic Conference
2006 Clinical Immunology
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