
Forschungsbericht 2014 65

INNERE MEDIZIN

  Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie 

  Direktor:  Prof. Dr. Michael Manns 
  Tel.:  0511/532-3306  • E-Mail:  manns.michael@mh-hannover.de  • www.mh-hannover.de/gastro/html

  Keywords:  Forschungsbericht  

  Forschungsprofi l

  Molekulare Zielsteuerung onkolytischer Adenoviren für die Therapie solider Tumore

Solide Tumore sind i.a. extrem resistent gegen konventionelle Therapien wie Chemotherapien, Radiotherapie und 

sogar gegen zielgerichtete, molekulare Therapien. Die Resistenz beruht u.a. auf genetischer Anpassung und auf dem 

tolerogenen Mikromilieu, das für solide Tumore charakteristisch ist. Onkolytische Viren, die sich gezielt in Tumorzellen 

verbreiten und diese lysieren können, sind eine vielversprechende innovative Therapieform. Sie zerstören das befallene 

Tumorgewebe direkt durch Zellyse und Virusverbreitung und darüberhinaus durch die starke Entzündung des Tumor-

gewebes, die Immuntoleranzmechanismen durchbricht und antitumorale Immunantworten der angeborenen und der 

erworbenen Immunität auszulöst (1). Insbesondere tumor-gerichteten T-Zellantworten infolge der Kreuzpräsentation 

von Tumor-antigenen wird eine besondere Rolle für dauerhafte Tumorantworten nach Onkolyse beigemessen. Kürz-

lich konnte in einer klinischen Phase 3 Studie beim fortgeschrittenen Melanom die Wirksamkeit eines onkolytischen 

Herpesvirus erstmalig nachgewiesen werden (2). Das Melanom ist nicht nur als ein relativ immunogener Tumor 

sondern auch durch die gute Erreichbarkeit für die Direktapplikation onkolytischer Viren hervorragend geeignet. Eine 

zukünftige Herausforderung für die onkolytische Virotherapie wird sein, eine ausreichend starke Infektion auch bei 

Tumorentitäten zu erzielen, bei denen lediglich ein systemische Gabe möglich ist. Hierfür müssen effektive Methoden 

der molekularen Zielsteuerung des Virus entwickelt werden, um eine kritische Infektion und Entzündung des Tumor-

gewebes zu gewährleisten. Da die Leber ein bevorzugter Zielort systemischer Virusinfektionen sind, ist eine weitere 

Anforderung an die molekulare Zielsteuerung, die virale Leberlast zu senken, um eine ernsthafte Leberschädigung als 

Nebenwirkung zu vermeiden.

In einem Forschungsprojekt in Kollaboration mit der Arbeitsgruppe von Frau Prof. Dr. Rita Gerardy-Schahn (Institut 

für ‚Zelluläre Chemie‘) haben wir ein bispezifi sches Adapterprotein entwickelt, das eine gezielte und effektive Infektion 

von Tumoren ermöglicht, die auf ihrer Oberfl äche eine spezifi sche Zielstruktur aufweisen, an die das modifi zierte onkoly-

tische Virus andocken kann, um Tumorzellen gezielt zu infi zieren (Konzept dargestellt in Abb. 1A). Eine solch spezifi sche 

Zielstruktur ist die Polysialinsäure (PolySia), zumeist vorliegend als posttranslationale Modifi kation des Neuronalen 

Zelladhäsions-moleküls NCAM (3). Während adulte Körperzellen bis auf wenige Ausnahmen diese Modifi kation nicht 

aufweisen, wird die Expression der Polysialinsäure während der Genese einiger klinisch hochrelevanter Tumore wie z. 

B. kleinzelliges Lungenkarzinom und Glioblastom, reaktiviert. Das von uns entwickelte bispezifi sche Adapterprotein 

umfasst zum einen den extrazellulären Teil des Coxsackie-Adenovirus-Rezeptors für die Bindung des Fiberproteins auf 

der Hülle eines onkolytischen Adenovirus. Zum anderen versahen wir den Adapter für die hochaffi ne PolySia-Bindung auf 

Tumorzellen mit einer sog. single-chain-Fv-Domäne (scFv), die wir der Antigenbindungsdomäne des PolySia-pezifi schen 

Antikörpers mAb735 nachempfunden haben. Hierzu wurden die variablen Teile der leichten und schweren Kette aus der 

cDNA des mAb735er-Hybridoms isoliert und über einen Gly-Ser-Linker zu einer scFv verknüpft. Die Beeinfl ussung des 

adenoviralen Zelltropismus durch diesen Adapter, die Tumorinfektion sowie die Leberbelastung wurden anschließend 

detailliert untersucht.In den Untersuchungen wurde das von uns entwickelte und gut etablierte Telomerase-spezifi sch 

replizierende Adenovirus hTert-Ad eingesetzt, das auf Serotyp 5 basiert (4). Untersuchungen in verschiedenen PolySia-

exprimierenden Zellen, die ein unbehandeltes Adenovirus des Serotyps 5 nicht zu infi zieren vermag, zeigten, dass die 
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Adaptervorbehandlung eine hocheffektive adenovirale Infektion ermöglicht (Abb.1B). Die PolySia-Selektivität wurde 

durch die fehlende Infektion der PolySia-negativen Mutante CHO-2A10 nachgewiesen. Experimente zur Tumorinfektion 

in vivo zeigten eine deutlich verbesserte Infektion subkutaner, humaner Tumore auf Nacktmäusen nach systemischer 

Virusgabe über die Schwanzvene (Abb. 1C). Ebenso konnten wir eine deutlich verbesserte Infektion in einem in-situ 

Modell eines polySia-positiven Lungentumors in syngenen Mäusen demonstrieren (Abb. 1D). Die Direktinfektion der 

Tumoren, wurde durch Histologie und Fluoreszenzmikroskopie (virus-kodiertes GFP) in Serienschnitten bestätigt (Abb. 

1E). Eine zentrale Frage zur systemischen Applikation onkolytischer Adenoviren ist die mögliche Leberschädigung durch 

den ausgeprägten Hepatotropismus von Ad-5. Wir untersuchten die Beeinfl ussung der Infektion über den Coxsackie-

Adenovirus-Rezeptor in der für Ad-5 hochpermissiven Hepatomzellinie HepG2. Hier zeigte sich eine Blockierung der 

Infektion durch Zugabe steigender Mengen an Adapter wodurch nachgewiesen wurde, dass natürliche Infektions-

determinanten, wie z.B. in diesem Fall das Fiberprotein, effektiv maskiert werden. Der Hypothese folgend, dass diese 

Maskierung auch zu einer verringerten Leberinfektion in vivo führen könnte, zeigten Biolumineszenz-messungen eine 

deutlich geringere Virusbelastung der Leber in Mäusen nach Gabe von adapter-modifi ziertem Virus (Abb 2B). 

Dies verhinderte effektiv einen Leberschaden wie zum einen makroskopisch (Abb. 2C), zum anderen quantitativ 

durch den fehlendenden Nachweis von Lebertransaminasen im Serum bestätigt wurde (Abb. 2D). 

Eine gängige Erfahrung aus klinischen Studien mit onkolytischen Viren ist die enttäuschende Wirkung nach systemi-

schem Einsatz. In einem immun-kompetenten Mausmodell eines PolySia-positiven Lungenadenokarzinoms untersuchten 

wir den therapeutischen Effekt adapter-modifi zierter Adenoviren und die Rolle antitumoraler Immunantworten. Die 

Untersuchung der Tumorlast in den Lungen behandelter Mäuse zeigte, dass wir eine deutliche Tumor-reduktion durch 

das Adapter-Retargeting erreichen konnten (Abb. 3A), die zu einer signifi kanten Lebensverlängerung führte (Abb. 3B). 

Die ausbleibende Tumorreduktion in immundefi zienten Nacktmäusen legte eine Rolle anti-tumoraler, adaptiver Immu-

nantworten am Therapieergebnis nahe. Zudem beobachteten wir in Lungenschnitten innerhalb lytischer Tumorbereiche 

starke Infi ltrationen, CD45-positiver Leukozyten. Um den Einfl uss tumorgerichteter T-Zellantworten direkt nachweisen 

zu können, untersuchten wir in diesem Modell CD8 T Zellantworten, die sich spezifi sch gegen das Neoepitop Gsta2-

Y9H richten, das wir zuvor in der verwendeten Zellinie durch ‚transcriptomic sequencing‘ identifi zieren konnten. Am 

Beispiel dieser Neoepitop-spezifi schen CD8 T Zell-antwort zeigte, das Adapter-vermitteltes Retargeting in der Lage 

ist, antitumorale CD8 T-Zellantworten auszulösen. Die Relevanz solcher CD8 T Zellantworten in ihrer Gesamtheit für 

die therapeutische Effi zienz des Retargeting-Ansatzes wurde durch die CD8-T-Zelldepletion nachgewiesen. Unsere 

Arbeiten führten zur erfolgreichen Etablierung eines Adapters für die gezielte Infektion PolySia-positiver Tumore. Unsere 

Studie zeigt erstmalig, das kritische Niveaus an viraler Tumorinfektion essentiell sind, um antitumorale T-zellantworten 

auslösen zu können und unterstützt die Notwendigkeit, effektive Retargetingstrategien für den systemischen Einsatz 

onkolytischer Viren zu entwickeln. 

  Forschungsprojekte

   Molekulare Zielsteuerung onkolytischer Adenoviren für die Therapie solider Tumore 

  Solide Tumore sind i.a. extrem resistent gegen konventionelle Therapien wie Chemotherapien, Radiotherapie und 

sogar gegen zielgerichtete, molekulare Therapien. Die Resistenz beruht u.a. auf genetischer Anpassung und auf dem 

tolerogenen Mikromilieu, das für solide Tumore charakteristisch ist. Onkolytische Viren, die sich gezielt in Tumorzellen 

verbreiten und diese lysieren können, sind eine vielversprechende innovative Therapieform. Sie zerstören das befallene 

Tumorgewebe direkt durch Zellyse und Virusverbreitung und darüberhinaus durch die starke Entzündung des Tumor-

gewebes, die Immuntoleranzmechanismen durchbricht und antitumorale Immunantworten der angeborenen und der 

erworbenen Immunität auszulöst (1). Insbesondere tumor-gerichteten T-Zellantworten infolge der Kreuzpräsentation 

von Tumor-antigenen wird eine besondere Rolle für dauerhafte Tumorantworten nach Onkolyse beigemessen. Kürz-
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lich konnte in einer klinischen Phase 3 Studie beim fortgeschrittenen Melanom die Wirksamkeit eines onkolytischen 

Herpesvirus erstmalig nachgewiesen werden (2). Das Melanom ist nicht nur als ein relativ immunogener Tumor 

sondern auch durch die gute Erreichbarkeit für die Direktapplikation onkolytischer Viren hervorragend geeignet. Eine 

zukünftige Herausforderung für die onkolytische Virotherapie wird sein, eine ausreichend starke Infektion auch bei 

Tumorentitäten zu erzielen, bei denen lediglich ein systemische Gabe möglich ist. Hierfür müssen effektive Methoden 

der molekularen Zielsteuerung des Virus entwickelt werden, um eine kritische Infektion und Entzündung des Tumor-

gewebes zu gewährleisten. Da die Leber ein bevorzugter Zielort systemischer Virusinfektionen sind, ist eine weitere 

Anforderung an die molekulare Zielsteuerung, die virale Leberlast zu senken, um eine ernsthafte Leberschädigung als 

Nebenwirkung zu vermeiden.

In einem Forschungsprojekt in Kollaboration mit der Arbeitsgruppe von Frau Prof. Dr. Rita Gerardy-Schahn (Institut 

für ‚Zelluläre Chemie‘) haben wir ein bispezifi sches Adapterprotein entwickelt, das eine gezielte und effektive Infektion 

von Tumoren ermöglicht, die auf ihrer Oberfl äche eine spezifi sche Zielstruktur aufweisen, an die das modifi zierte onkoly-

tische Virus andocken kann, um Tumorzellen gezielt zu infi zieren (Konzept dargestellt in Abb. 1A). Eine solch spezifi sche 

Zielstruktur ist die Polysialinsäure (PolySia), zumeist vorliegend als posttranslationale Modifi kation des Neuronalen 

Zelladhäsions-moleküls NCAM (3). Während adulte Körperzellen bis auf wenige Ausnahmen diese Modifi kation nicht 

aufweisen, wird die Expression der Polysialinsäure während der Genese einiger klinisch hochrelevanter Tumore wie z. 

B. kleinzelliges Lungenkarzinom und Glioblastom, reaktiviert. Das von uns entwickelte bispezifi sche Adapterprotein 

umfasst zum einen den extrazellulären Teil des Coxsackie-Adenovirus-Rezeptors für die Bindung des Fiberproteins auf 

der Hülle eines onkolytischen Adenovirus. Zum anderen versahen wir den Adapter für die hochaffi ne PolySia-Bindung auf 

Tumorzellen mit einer sog. single-chain-Fv-Domäne (scFv), die wir der Antigenbindungsdomäne des PolySia-pezifi schen 

Antikörpers mAb735 nachempfunden haben. Hierzu wurden die variablen Teile der leichten und schweren Kette aus der 

cDNA des mAb735er-Hybridoms isoliert und über einen Gly-Ser-Linker zu einer scFv verknüpft. Die Beeinfl ussung des 

adenoviralen Zelltropismus durch diesen Adapter, die Tumorinfektion sowie die Leberbelastung wurden anschließend 

detailliert untersucht.In den Untersuchungen wurde das von uns entwickelte und gut etablierte Telomerase-spezifi sch 

replizierende Adenovirus hTert-Ad eingesetzt, das auf Serotyp 5 basiert (4). Untersuchungen in verschiedenen PolySia-

exprimierenden Zellen, die ein unbehandeltes Adenovirus des Serotyps 5 nicht zu infi zieren vermag, zeigten, dass die 

Adaptervorbehandlung eine hocheffektive adenovirale Infektion ermöglicht (Abb.1B). Die PolySia-Selektivität wurde 

durch die fehlende Infektion der PolySia-negativen Mutante CHO-2A10 nachgewiesen. Experimente zur Tumorinfektion 

in vivo zeigten eine deutlich verbesserte Infektion subkutaner, humaner Tumore auf Nacktmäusen nach systemischer 

Virusgabe über die Schwanzvene (Abb. 1C). Ebenso konnten wir eine deutlich verbesserte Infektion in einem in-situ 

Modell eines polySia-positiven Lungentumors in syngenen Mäusen demonstrieren (Abb. 1D). Die Direktinfektion der 

Tumoren, wurde durch Histologie und Fluoreszenzmikroskopie (virus-kodiertes GFP) in Serienschnitten bestätigt (Abb. 

1E). Eine zentrale Frage zur systemischen Applikation onkolytischer Adenoviren ist die mögliche Leberschädigung durch 

den ausgeprägten Hepatotropismus von Ad-5. Wir untersuchten die Beeinfl ussung der Infektion über den Coxsackie-

Adenovirus-Rezeptor in der für Ad-5 hochpermissiven Hepatomzellinie HepG2. Hier zeigte sich eine Blockierung der 

Infektion durch Zugabe steigender Mengen an Adapter wodurch nachgewiesen wurde, dass natürliche Infektions-

determinanten, wie z.B. in diesem Fall das Fiberprotein, effektiv maskiert werden. Der Hypothese folgend, dass diese 

Maskierung auch zu einer verringerten Leberinfektion in vivo führen könnte, zeigten Biolumineszenz-messungen eine 

deutlich geringere Virusbelastung der Leber in Mäusen nach Gabe von adapter-modifi ziertem Virus (Abb 2B). 

Dies verhinderte effektiv einen Leberschaden wie zum einen makroskopisch (Abb. 2C), zum anderen quantitativ 

durch den fehlendenden Nachweis von Lebertransaminasen im Serum bestätigt wurde (Abb. 2D). 

Eine gängige Erfahrung aus klinischen Studien mit onkolytischen Viren ist die enttäuschende Wirkung nach systemi-

schem Einsatz. In einem immun-kompetenten Mausmodell eines PolySia-positiven Lungenadenokarzinoms untersuchten 
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wir den therapeutischen Effekt adapter-modifi zierter Adenoviren und die Rolle antitumoraler Immunantworten. Die 

Untersuchung der Tumorlast in den Lungen behandelter Mäuse zeigte, dass wir eine deutliche Tumor-reduktion durch 

das Adapter-Retargeting erreichen konnten (Abb. 3A), die zu einer signifi kanten Lebensverlängerung führte (Abb. 3B). 

Die ausbleibende Tumorreduktion in immundefi zienten Nacktmäusen legte eine Rolle anti-tumoraler, adaptiver Immu-

nantworten am Therapieergebnis nahe. Zudem beobachteten wir in Lungenschnitten innerhalb lytischer Tumorbereiche 

starke Infi ltrationen, CD45-positiver Leukozyten. Um den Einfl uss tumorgerichteter T-Zellantworten direkt nachweisen 

zu können, untersuchten wir in diesem Modell CD8 T Zellantworten, die sich spezifi sch gegen das Neoepitop Gsta2-

Y9H richten, das wir zuvor in der verwendeten Zellinie durch ‚transcriptomic sequencing‘ identifi zieren konnten. Am 

Beispiel dieser Neoepitop-spezifi schen CD8 T Zell-antwort zeigte, das Adapter-vermitteltes Retargeting in der Lage 

ist, antitumorale CD8 T-Zellantworten auszulösen. Die Relevanz solcher CD8 T Zellantworten in ihrer Gesamtheit für 

die therapeutische Effi zienz des Retargeting-Ansatzes wurde durch die CD8-T-Zelldepletion nachgewiesen. Unsere 

Arbeiten führten zur erfolgreichen Etablierung eines Adapters für die gezielte Infektion PolySia-positiver Tumore. Unsere 

Studie zeigt erstmalig, das kritische Niveaus an viraler Tumorinfektion essentiell sind, um antitumorale T-zellantworten 

auslösen zu können und unterstützt die Notwendigkeit, effektive Retargetingstrategien für den systemischen Einsatz 

onkolytischer Viren zu entwickeln. 
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   Teilprojekt A05: Blockade Ko-regulatorischer Signalwege bei chronisch-viraler Hepatitis und die Effekte 

auf das T-Zellrezeptorrepertoire: Bedeutung für therapeutische Strategien und Heterologe Immunität 

  Projektleitung:  Cornberg, Markus (PD Dr.), Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.) ; Förderung:  Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG), (SFB 900/2) 
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anti HBs seroconversion" 
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   Host and viral factors in acute hepatitis C, Project C 

  Projektleitung:  Cornberg, Markus (PD Dr.); Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.) ; Förderung:  European Commission under 
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Development, a Euro-Egyptian initiative to fi ght Hepatitis C infections (HepaCute) 

   Teilprojekt B2: Die Rolle von regulatorischen T-Zellen und alloreaktiven virus-spezifi schen DC8+ 

T-Zellen in lebertransplantierten Patienten 

  Projektleitung:  Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Cornberg, Markus (PD Dr.) ; Förderung:  Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG), Förderkennzeichen SFB 738/B2 
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   Klinische und immunologische Determinanten des natürlichen Verlaufes und des Therapieansprechens 
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  Projektleitung:  Bantel, Heike (Prof. Dr.) ; Kooperationspartner:  Skawran, Britta (Dr.), Institut für Molekularpathologie, 

MHH; Lehner, Frank (PD Dr.), Klinik für Viszeral- und Transplantationschirurgie, MHH; Falk, Christine (Prof. Dr.), Institut 

für Transplantationsimmunologie, MHH ; Förderung:  Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), Förderkennzeichen 

TRR-77, C1 (SFB) 

   Cell death mechanisms in infl ammatory liver diseases 
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immunologie, MHH; Thum, Thomas (Prof. Dr.), Institut für Molekulare und Translationale Therapiestrategien, MHH ; 
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   ER stress and mTOR singling pathways as novel regulators of drug induced lipotoxicity 

  Projektleitung:  Bantel, Heike (Prof. Dr.) ; Kooperationspartner:  Shibolet, Oren (Prof. Dr.), Dept. of Gastroenterology 

and Hepatology, University of Tel-Aviv, Isreael ; Förderung:  German-Israeli Foundation (GIF) for Scientifi c Research and 

Development, Förderkennzeichen No.I-74-201.6-2012 

   SFB TRR77 Transregio, Teilprojekt C2, Liver cancer - from molecular pathogenesis to targeted therapies 
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   Therapie von orthotopen Cholangiozellulären Karzinomen mit Hilfe von costimulation-assistierten 

CD8 T-Zell Vakzinen 

  Projektleitung:  Wirth, Thomas (Dr.) ; Förderung:  Deutsche Krebshilfe, Projekt 111150 

   Leberstammzellen aus Patientenproben 

  Projektleitung:  Bock, Michael (Dr.) ; Kooperationspartner:  Vondran, Florian (Dr.), Allgemein-, Viszeral- und 

Transplantationschirugie ; Förderung:  DFG , Exzellenzcluster REBIRTH
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   Translationale Hepatologie und Stammzellbiologie 
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(Prof. Dr.), Institut für Experimentelle Hämatologie; Ott, Michael (Prof. Dr.), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie, 
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   MicroRNAs in der Leberregeneration 
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   Graft-specifi c tolerance after transplantation 
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   Identifi cation, isolation and molecular characterization of immunomodulatory cells 

  Projektleitung:  Jäckel, Elmar (Dr.) ; Kooperationspartner:  SFB738 ; Förderung:  DFG, SFB 738, Z1 

   Protocol biopsy program after kidney, liver and lung transplantation fort he CRC738 

  Projektleitung:  Jäckel, Elmar (Dr.), Manns, Michael (Prof. Dr.), Haller, Hermann (Prof. Dr.), Klempnauer, Jürgen (Prof. 

Dr.) ; Kooperationspartner:  Meyer-Heithuis, Christoph (Dr.) ; Förderung:  DFG, SFB 738, Z2 

   Regulatory T cell therapy after organ transplantation-from bench to bedside. (CBT3) 

  Projektleitung:  Jäckel, Elmar (Dr.) ; Kooperationspartner:  Integriertes Forschungs- und Behandlungszentrum 

Transplantation ; Förderung:  BMBF 

   Optimierung der Diagnostik und Therapie der Autoimmunhepatitis durch differenzierte Untersuchung 

der adaptiven Immunantwort 

  Projektleitung:  Jäckel, Elmar (Dr.) ; Kooperationspartner:  KFO250 ; Förderung:  DFG, KFO250, TP07 
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   Adoptive Transfer of regulatory T cells to modulate xenogeneic immune responses for transplantation 

(A4). 

  Projektleitung:  Jäckel, Elmar (Dr.) ; Kooperationspartner:  SFB Transregio 127 Biology of xenogeneic cell, tissue and 

organ transplantation - from bench to bedside (Hannover-München-Dresden) ; Förderung:  DFG 

   p53-abhängige Virusreplikation im transgenen HCC Maus Mosaik Modell zur Aktivierung von chimären 

T Zellen 

  Projektleitung:  Kühnel, Florian (PD Dr.), Kubicka, Stefan (Prof. Dr.) ; Förderung:  Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG), Förderkennzeichen KU1213/6-1 

   Molekulare Therapie des HCC: gezielte, p53-abhängige virale Replikation zur Induktion eines 

immunogenen Zelltodes im murinen Mausmodell des HCC 

  Projektleitung:  Kühnel, Florian (PD Dr.), Kubicka, Stefan (Prof. Dr.) ; Förderung:  Deutsche Krebshilfe, Antragsnummer 

109554 

   Charakterisierung eines systemischen Immunantwort gegen Tumorantigene, die durch eine locale, 

intratumorale virale Replikation ausgelöst wird 

  Projektleitung:  Kubicka, Stefan (Prof. Dr.) ; Kooperationspartner:  Zender, Lars (Prof. Dr.), Translationale Experimentelle 

Onkologie, Universitätsklinikum Tübingen ; Förderung:  Wilhelm-Sander-Stiftung Antragsnummer: 2009.005.1 

   Viroimmuntherapie des HCC; Rekrutierung und Expansion dendritischer Zellen durch tumorspezifi sch-

replizierende Viren 

  Projektleitung:  Kühnel, Florian (PD Dr.), Kubicka, Stefan (Prof. Dr.) ; Förderung:  Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG), Transregio-SFB TRR77, Projekt C7 

   Etablierung eines Testsystems zur Entwicklung bispezifi scher Kopplungsproteine zur Bindung 

antiviraler Antikörper gegen das Pankreaskarzinom 

  Projektleitung:  Kühnel, Florian (PD Dr.) ; Förderung:  Niedersächsische Krebsgesellschaft 

   Untersuchungen zum Einfl uss des Tumormikromilieus im Rahmne neoadjuvanter Therapien mit 

Gemcitabine und onkolytischen Viren bei resezierbaren transgenen hepatobiliären Tumoren 

  Projektleitung:  Kühnel, Florian (PD Dr.), Gürlevik, Engin (Dr.) ; Förderung:  Deutsche Forschunggemeinschaft (DFG), 

‚Eigene Stelle‘, Förderkennzeichen GÜ 1508/1-1 

   Viral infections as postoperative therapy approach for metastatic pancreatic adenocarcinoma 

  Projektleitung:  Kühnel, Florian (PD Dr.), Gürlevik, Engin ; Förderung:  Nachwuchsförderprogramm der Jungen 

Akademie der MHH 

   Induktion und Charakterisierung adaptiver Immunreationen durch heterologe Onkolyse-gestützte 

DC-Vakzinierungssequenz zur Behandlung solider Tumore 

  Projektleitung:  Kühnel, Florian (PD Dr.), Woller, Norman (Dr.) ; Förderung:  Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), 

‚Eigene Stelle‘, Förderkennzeichen WO 1933/1-1 

   Gentherapie angeborener metabolischer Lebererkrankungen durch gezielte Genmodifi kation 

  Projektleitung:  Ott, Michael (PD Dr.) ; Kooperationspartner:  Professor E. Charpentier, HZI, MHH; Professor A. 

Schambach, MHH ; Förderung:  Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), Ot 131/6-1 

   Analyse von MicroRNAs als therapeutische Zielstrukturen beim hepatozellulären Karzinom 

  Projektleitung:  Balakrishnan, Asha (Dr.), Ott, Michael (PD Dr.) ; Kooperationspartner:  Dr. AD Sharma ; Förderung: 

 Deutsche Krebshilfe Förderkennzeichen 111147 
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   Klinische Entwicklung eines Leberzelltransplantats 

  Projektleitung:  Ott, Michael (PD Dr.) ; Kooperationspartner:  Multiple nationale und internationale Kooperationspartner ; 

Förderung:  Industrie 

   Hepatic cell transplantation and genetic manipulation, REBIRTH Unit 3.3 

  Projektleitung:  Ott, Michael (PD Dr.) ; Kooperationspartner:  Multiple nationale und internationale Kooperationspartner, 

REBIRTH - Arbeitsgruppen ; Förderung:  DFG, Exzellenzcluster REBIRTH 

   Large animal models, REBIRTH Unit 9.1 

  Projektleitung:  Ott, Michael (PD Dr.) ; Kooperationspartner:  Multiple nationale und internationale Kooperationspartner, 

REBIRTH - Arbeitsgruppen ; Förderung:  DFG, Exzellenzcluster REBIRTH 

   Aufbau einer Datenbank von 3-D-Datensätzen typischer und seltener pathologischer Ultraschalbefunde 

mit didaktischer Aufbereitung für Lehre, Weiterbildung und Qualitätskontrolle 

  Projektleitung:  Gebel, Michael (Prof. Dr.), Potthoff, Andrej (PD Dr.) ; Kooperationspartner:  Jehle, Gernot, Schallware, 

D-13125 Berlin ; Förderung:  Schallware 

   Quantitative Analyse der Phasen der Echokontrastsonographie 

  Projektleitung:  Gebel, Michael (Prof. Dr.), Potthoff, Andrej (PD Dr.) ; Förderung:  Siemens Healthcare (Software & 

Hardware), Bracco (Auswertungs-Software) 

   Evaluation und Entwicklung alternative Verfahren zur quantitativen eindimensionalen dynamischen 

transienten Elastographie 

  Projektleitung:  Gebel, Michael (Prof. Dr.), Potthoff, Andrej (PD Dr.) ; Förderung:  Zonare Medical Systems 

   Prognostische Bedeutung der quantitativen eindimensionalen dynamischen transienten Elastographie 

(ARFI) bei therapeutischen Interventionen bei Lebererkankungen und nach Lebertransplantation. 

  Projektleitung:  Potthoff, Andrej (PD Dr.), Gebel, Michael (Prof. Dr.) ; Kooperationspartner:  Lankisch, Tim (Prof. Dr.) ; 

Förderung:  Siemens Healthcare 

   Histogrammbasierte statistische Bildanalyse (ASQ) zur Diagnose von Lebererkrankungen. 

  Projektleitung:  Potthoff, Andrej (PD Dr.), Gebel, Michael (Prof. Dr.) ; Kooperationspartner:  Karlas, Thomas (Dr.), Keim, 

Volker (Prof. Dr.) Universitätsklinik Leipzig ; Förderung:  Toshiba Medical Systems 

   Einfl uss der Leberelastographie als Prognoseparameter bei Patienten mit LVAD/BVAD 

  Projektleitung:  Schneider, Andrea (Dr.) ; Kooperationspartner:  Potthoff, Andrej (PD Dr.), Schmitto, Jan (PD Dr. [HTG-

Chirurgie, Medizinische Hochschule Hannover])   

   Effektivität der perkutanen ultraschall-gesteuerten Sklerosierungstherapie bei Patienten mit 

symptomatischen Leberzysten 

  Projektleitung:  Potthoff, Andrej (PD Dr.), Gebel, Michael (Prof. Dr.) ; Kooperationspartner:  Wijnands, Titus (Dr.), Drenth, 

Jost (Prof. Dr.) Department of Gastroenterology and Hepatology, Radboud University Medical Centre, P.O. Box 9101, 

6500 HB Nijmegen, The Netherlands   

   Untersuchung der Leberfestigkeit mittels quantitativer eindimensionaler dynamischer transienter 

Elastographie (ARFI) bei Patienten vor und nach transjugulärer portosystemischer Shunt-Anlage (TIPS) 

  Projektleitung:  Potthoff, Andrej (PD Dr.), Gebel, Michael (Prof. Dr.) ; Kooperationspartner:  Rodt, Thomas (PD Dr.), 

Institut für Interventionelle Radiologie, Merdizinische Hochschule Hannover   
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   Physiologische Funktion und pathophysiologische Relevanz des Anionentransportproteins Slc26a9 

im Bronchialepithel und im Darm 

  Projektleitung:  Seidler, Ursula (Prof. Dr.) ; Förderung:  DFG, Kennzeichen SE460/19-1 

   ECM Komponenten als Regulatoren der pH-abhängigen Invasion von Melanomzellen 

  Projektleitung:  Seidler, Ursula (Prof. Dr.), Stock, Christian (Prof. Dr.) ; Förderung:  Deutsche Krebshilfe, Kennzeichen 

111262 

   Untersuchungen zur Bedeutung von c-myc für die Hepatokarzinogenese 

  Projektleitung:  Vogel, Arndt (Prof. Dr.) ; Förderung:  Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), SFB-TRR 77 

   Untersuchungen zur differentiellen Bedeutung von Chk2, p53 und p21 für die Hepatokarzinogenese 

  Projektleitung:  Vogel, Arndt (Prof. Dr.) ; Förderung:  Wilhelm-Sander-Stiftung 

   Untersuchungen zur differentiellen Bedeutung des adaptiven Immunsystems für die FAA-induzierte 

Hepatitis Hepatokarzinogenese 

  Projektleitung:  Vogel, Arndt (Prof. Dr.) ; Förderung:  Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), Vo959/6-1 

   Bedeutung der Immunsystems für die Leberregeneration 

  Projektleitung:  Vogel, Arndt (Prof. Dr.) ; Förderung:  Rebirth II 

   Molekulare Mechanismen der Gallenwegsregeneration 

  Projektleitung:  Vogel, Arndt (Prof. Dr.) ; Förderung:  Rebirth II 

   Verbundprojekt: Suszeptibilität bei Infektionen: HCV - Heterologe und angeborene Immunität 

  Projektleitung:  Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.), Cornberg, Markus (PD Dr.) ; Förderung:  Bundesministerium für Bildung 

und Forschung (BMBF), Förderkennzeichen 01KI1008C 

   Teilprojekt B2: Die Rolle von regulatorischen T-Zellen und alloreaktiven virus-spezifi schen DC8+ 

T-Zellen in lebertransplantierten Patienten 

  Projektleitung:  Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Cornberg, Markus (PD Dr.) ; Förderung:  Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG), Förderkennzeichen SFB 738/B2 

   Teilprojekt A05: Blockade Ko-regulatorischer Signalwege bei chronisch-viraler Hepatitis und die Effekte 

auf das T-Zellrezeptorrepertoire: Bedeutung für therapeutische Strategien und Heterologe Immunität 

  Projektleitung:  Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.); Cornberg, Markus (PD Dr.) ; Förderung:  Deutsche 

Forschungsgemeinschaft(DFG), Förderkennzeichen SFB 900/2 

   Natural killer and T-cell populations in acute hepatits C virus (HCV) infections 

  Projektleitung:  Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.) ; Förderung:  Deutsches Zentrum für Infektionsforschung (DZIF), TTU/

TI Hepatitis, Projekt 8.3. 

   Effects of type I interferons on human NK cells: Relevance for hepatitis C virus infection 

  Projektleitung:  Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.) ; Förderung:  International Research Training Group 1273 

   Host and viral factors in acute hepatitis C 

  Projektleitung:  Cornberg, Markus (PD Dr.); Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.) ; Förderung:  European Commission under 

the Health Cooperation Work Programme of the 7th Framework Programme for the Research and Technological 

Development, a Euro-Egyptian initiative to fi ght Hepatitis C infections (HepaCute) 



Forschungsbericht 201474

INNERE MEDIZIN

   CORE_2: Prevention and treatment of hepatitis virus infections in liver transplant recipients 

  Projektleitung:  Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.) ; Förderung:  Bundesministerium für Bildung und Forschung- Integriertes 

Forschungs- und Behandlungszentrum Transplantation 

   Prevention of HBV reinfection after liver transplantation using entecavir mono-therapy after short-

term HBIg administration: a pilot study 

  Projektleitung:  Manns, Michael (Prof. Dr.), Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.) ; Förderung:  Bristol-Myers Squibb GmbH 

& Co. KGaA 

   Multicenter HCV LLV Evaluation II 

  Projektleitung:  Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.) ; Förderung:  Abbott GmbH & Co. KG 

   Klinische und immunologische Determinanten des natürlichen Verlaufes und des Therapieansprechens 

bei der Hepatitis Delta 

  Projektleitung:  Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.), Cornberg, Markus (PD Dr.) ; Förderung:  GILEAD Förderprogramm 

Infektiologie 

   Investigation of Serum Cytokines and Chemokines within the HBV Telbivudine study 2409 

  Projektleitung:  Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.) ; Förderung:  Novartis 

   Cellular immune responses within multicenter randomised study comparing the effi cacy of pegylated 

interferon-alfa-2a plus placebo vs. pegylated interferon-alfa-2a plus tenofovir for the treatment of 

chronic delta hepatitis - The Hep-Net International Delta Hepatitis Interventional Trial II (HIDIT-II) 

  Projektleitung:  Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.), Manns, Michael (Prof. Dr.) ; Förderung:  Roche Pharmaceuticals 

   Studie zur Beurteilung der Leistungsfähigkeit des Enzygnost Anti-HCV 4.0 

  Projektleitung:  Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.) ; Förderung:  Siemens Diagnostics 

   ExPECT Studie: GT2-HCV-254 

  Projektleitung:  Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.) ; Förderung:  Roche Molecular Systems 

   Studie Lumipulse: Bedeutung von HBVcore-related antigens für die Hepatitis B 

  Projektleitung:  Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.) ; Förderung:  Innogenetics 

   GWAS - Analyse Hepatitis Delta 

  Projektleitung:  Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.), Manns, Michael (Prof. Dr.) ; Förderung:  Hoffmann - La Roche Ltd. 

   Häufi gkeit von Hepatitis E Virus-Infektionen bei schwangeren Frauen in Brasilien 

  Projektleitung:  Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.) ; Förderung:  DZIF über die Deutsche Leberstiftung 

   Evaluation of HCV Ag Testing im Kontext neue Interferon-freier Therapien der Hepatitis C 

  Projektleitung:  Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.) ; Förderung:  Abbott Molecular 

   Evaluation of low HCV viremia during IFN-free antiviral therapy of chronic hepatitis 

  Projektleitung:  Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.), Maasoumy, Benjamin (Dr.) ; Förderung:  Abbott Molecular 

   Rolle der professionellen antigenpräsentierenden Zellen für die Immunüberwachung der präkanzerösen 

Hepatozyten und für die Unterdrückung der Leberkrebsentwicklung 

  Projektleitung:  Manns, Michael P. (Prof. Dr.), Yevsa, Tetyana (Dr. rer. nat.) ; Kooperationspartner:  Ott, Michael (Prof. 

Dr. med.), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover, und Zell- und 

Gentherapie, TWINCORE, Hannover, Deutschland; Zender, Lars (Prof. Dr. med.), Leiter der Sektion für Translationale 
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Gastrointestinale Onkologie, Medizinische Klinik I, Universitätsklinikum Tübingen, Deutschland; Bruder, Dunja (Prof. 

Dr. rer. nat.), Institut für medizinische Mikrobiologie, Otto-von-Guericke Universität Magdeburg und Leiterin der AG 

„Immunregulation“, Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig, Deutschland; Gereke, Marcus (Dr. rer. 

nat.), AG „Immunregulation“, Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig, Deutschland; Geffers, Robert 

(Dr. rer. nat.), Leiter der AG „Genomanalytik“, Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig, Deutschland ; 

Förderung:  Wilhelm Sander-Stiftung, Antragsnummer 2013.107.1 

   Development of Listeria monocytogenes-based vaccines for the prevention and treatment of oncogene- 

and HBV/HCV-driven hepatocellular carcinoma 

  Projektleitung:  Yevsa, Tetyana (Dr. rer. nat.) ; Kooperationspartner:  Bruder, Dunja (Prof. Dr. rer. nat.), Institut für 

medizinische Mikrobiologie, Otto-von-Guericke Universität Magdeburg und Leiterin der AG „Immunregulation“, 

Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig, Deutschland; Gereke, Marcus (Dr. rer. nat.), AG 

„Immunregulation“, Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig, Deutschland; Portnoy, Daniel 

A. (Prof. Dr. rer. nat.) Head of Department of Molecular and Cell Biology / School of Public Health, University of 

California, Berkeley, California, USA; Zender, Lars (Prof. Dr.), Leiter der Sektion für Translationale Gastrointestinale 

Onkologie, Medizinische Klinik I, Universitätsklinikum Tübingen, Deutschland; Pietschmann, Thomas (Prof. Dr. rer. nat.), 

TWINCORE, Hannover, Deutschland; Longerich, Thomas (Prof. Dr.), Allgemeine Pathologie, Pathologisches Institut, 

Universitätsklinikum Heidelberg, Deutschland; Ott, Michael (Prof. Dr.), Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie, 

Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover, und Zell- und Gentherapie, TWINCORE, Hannover, Deutschland; 

Balakrishnan, Asha (Dr. rer. nat.) Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Medizinische Hochschule 

Hannover, und Zell- und Gentherapie, TWINCORE, Hannover, Deutschland; Gürlevik, Engin (Dr. rer. nat.) Klinik für 

Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover, Hannover, Deutschland ; Förderung: 

 Nachwuchsprogramm “Junge Akademie MHH” 

   In vitro und in vivo RNA-Interferenz zur Identifi kation von synthetisch lethalen Interaktionen und 

Modulatoren der Sensitivität gegenüber molekularen Therapien im HCC - Untersuchung der Genetik 

und Immunbiologie des HCC mithilfe tierexperimenteller Arbeitstechniken sowie immunologischer 

Methoden 

  Projektleitung:  Zender, Lars (Prof. Dr.) ; Kooperationspartner:  Heikenwälder, Mathias (Prof. Dr. rer. nat.), 

Universitätsklinikum, Zürich, Schweiz und Helmholtz Zentrum München, Technische Universität, München, Deutschland; 

Longerich, Thomas (Prof. Dr.), Allgemeine Pathologie, Pathologisches Institut, Universitätsklinikum Heidelberg, 

Deutschland; Bruder, Dunja (Prof. Dr. rer. nat.), Institut für medizinische Mikrobiologie, Otto-von-Guericke Universität 

Magdeburg und Leiterin der AG „Immunregulation“, Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig, 

Deutschland; Gereke, Marcus (Dr. rer. nat.), AG „Immunregulation“, Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung, 

Braunschweig, Deutschland; Wuestefeld, Torsten (Dr. rer. nat.), Sektion für Translationale Gastrointestinale Onkologie, 

Medizinische Klinik I, Universitätsklinikum Tübingen, Deutschland; Dauch, Daniel (Dr. rer. nat.), Sektion für Translationale 

Gastrointestinale Onkologie, Medizinische Klinik I, Universitätsklinikum Tübingen, Deutschland; Kang, Tae-Won (Dr. 

rer. nat.), Sektion für Translationale Gastrointestinale Onkologie, Medizinische Klinik I, Universitätsklinikum Tübingen, 

Deutschland; Rudalska, Ramona (Doktorandin), Sektion für Translationale Gastrointestinale Onkologie, Medizinische 

Klinik I, Universitätsklinikum Tübingen, Deutschland; Pesic, Marina (Doktorandin), Sektion für Translationale 

Gastrointestinale Onkologie, Medizinische Klinik I, Universitätsklinikum, Tübingen, Deutschland; Heinzmann, Florian 

(Doktorand), Sektion für Translationale Gastrointestinale Onkologie, Medizinische Klinik I, Universitätsklinikum Tübingen, 

Deutschland; Hönicke, Lisa (Doktorandin), Sektion für Translationale Gastrointestinale Onkologie, Medizinische Klinik I, 

Universitätsklinikum Tübingen, Deutschland ; Förderung:  DFG, Transregional Collaborative Research Center SFB/TRR77 
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   Beobachtungsstudie zur Insulintherapie unter parenteraler Ernährung 

  Projektleitung:  Schneider, Andrea (Dr.), Lenzen, Henrike (Dr.) ; Kooperationspartner:  Klinik für Unfallchirurgie, Wilhelmi 

Michaela, Dr. med. ; Förderung:  Firma Braun Melsungen AG 

   An open prospective non randomized non interventional comparative pilot study investigating the 

effect of supportive parenteral nutrition in liver transplantation candidates with liver cirrhosis 

  Projektleitung:  Schneider, Andrea (Dr.) ; Förderung:  Firma Baxter 

   Transition von Patienten mit Ösophagusatresie oder anorektaler Fehlbildung 

  Projektleitung:  Schneider, Andrea (Dr.) ; Kooperationspartner:  Klinik Kinderchirurgie, Dingemann, Jens (PD Dr.) ; 

Förderung:  Firma Braun Travacare 

   Virus and host genetic determinants of disease progression and treatment response in hepatitis c 

virus infection 

  Projektleitung:  Ciesek, Sandra (PD Dr. med.) ; Kooperationspartner:  von Hahn, Thomas (PD. Dr. med.) Molekularbiologie, 

Protzer, Ulrike (Prof. Dr.), TU München; Kaiser, R. (Prof. Dr.), Universität Köln ; Förderung:  DZIF 

   Virus and host genetic determinants of disease progression and treatment response in hepatitis c 

virus infection 

  Projektleitung:  Ciesek Sandra (PD Dr.) ; Förderung:  DZIF, Maternity Leave Stipendium 

   Einfl uss von wirtsseitigen Varianten im SCARB1 Gen und in SR-BI Liganden auf die Entwicklung und 

Aufrechterhaltung der chronischen Hepatitis C 

  Projektleitung:  Ciesek, Sandra (PD Dr.) ; Kooperationspartner:  von Hahn, Thomas (PD Dr.), Molekularbiologie ; 

Förderung:  DFG, SFB900, TP C07 
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  Abstracts
   2014  wurden 165 Abstracts publiziert.

  Habilitationen
    Potthoff, Andrej  (PD Dr. med.):  Konzepte zur Diagnostik und 
Therapie viraler Hepatitiden .  

   Promotionen
    Arendt, Eduard  (Dr. med. dent.):  Quantitatives Serum HBsAg im 
Langzeitverlauf bei HIV/HBV koinfi zierten Patienten .  

   Ho Ngoc, Anh Huy  (Dr. med.):  Hepatitis B surface antigen (HBsAg)-
Abfall und Serum interferon-inducible protein-10-Spiegel als 
Prädiktoren für HBsAg-Verlust während einer Therapie mit Nuk-
leosidNukleotid-Analoga .  

   Kalnytska, Anna  (Dr. med.):  Die in vitro Beeinfl ussung der Karzi-
nogenese des Cholangiokarzinoms Inhibition des Sonic Hedgehog 
Signalwegs durch Cyclopamine .  

   Liu, Xuemei  (Dr. med.):  Expression and function of SLC26A9- a 
member of SLC26 family in the airways and gastrointestinal tract .  

   Lunemann, Sebastian  (Dr. rer. nat.):  Effects of type I interferons on 
human NK cells: implications for hepatitis virus infections .  

   Möbus, Selina  (Dr. rer. nat. Dipl.Biol.):  The role of microRNAs in 
hepatic differentiation of murine and human embryonic stem cells .  

   Negm, Ahmed Abdalla Mohammed  (Dr. med.):  Diagnosis and ma-
nagement of biliary tract complications post liver transplantation .  

   Orlik, Johanna Klara  (Dr. rer. nat.):  Functional characterization of 
the BH3 interacting domain death agonist (BID) in chronic liver 
injury and hepatocarcinogenesis .  

   Schlabe, Stefan  (Dr. med.):  Expressionsanalyse des Natrium-Proto-
nen-Austauschers NHE3 im dysregulierten neutralen NaCl-Trans-
port und Nachweis einer PDZK1-Reduktion unter Entzündungs-
bedingungen in der intestinalen Mukosa eines CF-Mausmodells .  

   Van Nguyen Dinh  (PhD M.Sc.):  Impact of inflammatory non-
interferon mediators on the HCV replication cycle .  

   Vogt, Alexander  (Dr. med.):  Recapitulation of the hepatitis C virus 
life cycle in engineered murine cell lines .  

   Westhaus, Sandra  (Dr. rer. nat.):  Variation in den Wirtsfaktoren 
Scavenger Receptor Class B Type I (SR-BI), Occludin (OCLN) und 
oxidiertem Low Density Lipoprotein (oxLDL) und deren Bedeutung 
für die Hepatitis C Virus (HCV) Infektiosität .  

   Zender, Steffen  (Dr. med.):  A critical role for Notch signaling in the 
formation of cholangiocellular carcinomas .  

       Wissenschaftspreise
   Woller, Norman (Dr. rer. nat.)   :  Posterpreis, Hilf-Symposium .

   Gürlevik, Engin (Dr. rer. nat.)   :  Hans-Chiari-Preis .

   Ureche, Cristina (MSc)   :  Travelaward der EASL .
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   Kühnel, Florian (PD Dr.)   :  Posterpreis der GASL .

   Hengst, Julia   :  EASL Travel Grant .

   Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.)   :  EASL Registry Grant Award .

   Negm, Ahmed (Dr.), Schneider, Andrea (Dr.)   :  BARD Award for 
Best Clinical Study .

  Auszeichnungen
   Gürlevik, Engin (Dr. rer. nat.)   :  EASL Young Investigator (HCC-
Summit) .

  Weitere Tätigkeiten in der Forschung
   Cornberg, Markus (PD Dr.) :  Geschäftsführer des Kompetenznetz 
Hepatitis Medizinischer Geschäftsführer Deutsche Leberstiftung 
Programmkomitee 11. und 12. Hep-Net Symposium Kongressteam 
120. Internistenkongress 2014. Gutachter für folgende Fachzeit-
schriften: Lancet, Hepatology, GUT, Journal of Hepatology, Antiviral 
Therapy, Liver International, PLoS One, Alimentary Pharmacology 
& Therapeutics, Journal of Clinical Virology, Zeitschrift für Gastro-
enterologie, BMJ Open .

   Bantel, Heike (Prof. Dr.) :  Gutachter für folgende Fachzeitschriften: 
Hepatology, GUT, Journal of Hepatology, Gastroenterology, Liver 
International, Cell Death & Disease, Cell Death & Differentiation, 
PLoS One Gutachter für folgende Institutionen: DFG, Deutsche 
Krebshilfe, Swiss Cancer League, Schweizerischer Nationalfonds, 
Science Foundation Ireland .

   Wirth, Thomas :  Gutachter in 2014 für Journal of Hepatology .

   Bock, Michael (Dr.) :  Gutachter für Stem Cell Research, PLoS One, 
Cell Transplantation .

   Cantz, Tobias (Prof Dr.) :  Leiter der Fachgruppe „Outreach Activi-
ties“ des Deutschen Stammzellnetzwerks (gscn.org) Mitglied des 
Lenkungskreis des Exzellenzclusters REBIRTH) Koorganisator des 
Symposiums „induzierte Totipotenz“ als Satellitenworkshop zum 
DFG-Schwerpunktprogramm „Pluripotenz und zelluläre Repro-
grammierung“ (März, 2014), Berlin .

   Jäckel, Elmar (Dr.) :  Fachgutachter der DFG. Reviewer für folgender 
Zeitschriften: J. Hepatology, Journal of Immunology, Diabetes, 
Hormones and metabolic research, J of Autoimmunity, Diabetes 
Research, European Journal Internal Medicine, Am J Transplant 
Scientifi c advisory board IFB-Tx, Vorstand und wissenschaftlicher 
Sekretär SFB 738, Scientifi c steering commitee DZIF Transplanta-
tionskohorte e.V. 

   Kubicka, Stefan (Prof. Dr.) :  Deutscher Koordinator der German-
Israeli Foundation for Scientifi c Research and Development (GIF) 
für den Bereich Gastroenterologie und Hepatologie. 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) für 
Einzelanträge, Klinische Forschergruppen und Sonderforschungs-
bereiche. Fachgutachter für Einzelanträge der Deutschen Krebshilfe, 
der Wilhelm-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 für Gastroenterologie, World 
Journal of Gastroenterology. 

   Kühnel, Florian (PD Dr.) :  wissenschaftlicher Berater der Firma Sirion-
Biotech GmbH, München/Martinsried. Gutachter bei folgenden 
Zeitschriften: Nucleic Acids Research, GUT, Journal of Hepatology, 
Human Gene Therapy, Molecular Cancer Therapeutics, Cancer 
Science, International Journal of Cancer, Journal of Gene Medicine, 
PlosOne, Microbial Biotechnology. Associated Editor bei ISRN 
Oncology Gutachter der DFG (Einzelanträge), der IRCSET, Wilhelm-
Sander-Stiftung, Belg. Stichting tegen Kanker .

   Ott, Michael (PD Dr.) :  Wissenschaftlicher Beirat „Stem Cell Niche 
Hub, Edinburgh. Wissenschaftlicher Beirat des BMBF Konsortiums 
„Totitpotenz von Stammzellen“. Mitglied des Programmkommittees 
der Internationalen Gesellschaft für Transplantation, Sektion Zell-
transplantation Editorial Board der internationalen Fachzeitschrift 
„Cell Transplantation“ Gutachter u.a. für folgende Fachzeitschrif-
ten: Hepatology, Nature Medicine, Stem Cells, Stem Cell Research, 
Nature Communications, Journal of Hepatology, PLoS One .

   Potthoff, Andrej (PD Dr.) :  Mitglied im Editorial Board 1. World J of 
Hepatology, Beijing Baishideng BioMed Scientifi c Co., Ltd., Room 
903, Building D, Ocean International Center, No.62 Dongsihuan 
Zhonglu, Chaoyang District, Beijing 100025, China 2. Canadian 
Journal of Gastroenterology and Hepatology, Canadian Research & 
Development Center of Sciences and Cultures (CRDCSC) Address: 
3-265 Melrose, Montreal, Quebec, Canada. Postal Code: H4H 1T2 
2014/4/16; Gutachter für: World Journal of Hepatology; World 
Journal of Gastroenterology, European Journal of Gastroenterology 
and Hepatology, Advances in Medical Sciences, Journal of Hepato-
logy, Clinical Gastroenterology and Hepatology, United European 
Gastroenterology Journal, Journal of Gastrointestinal and Liver 
Diseases, Canadian Journal of Gastroenterology and Hepatology. 

   Seidler, Ursula (Prof. Dr.) :  Associate Editor von „ACTA 
PHYSIOLOGICA“,Regelmäßige Gutachtertätigkeit für eine Reihe 
von Zeitschriften (New Engl. J. Med., Gastroenterology, J. Clin. 
Invest., Am. J. Physiol., J. Physiol. (Lond.), Kidney Int., Eur. J. Physiol., 
Digestion, Nephron, Cell. Biochem. Physiol., Z. Gastroenterol, u.a.). 
Gutachtertätigkeit für die DFG, Deutsche Krebshilfe, Österr. Na-
tionalfonds, Hungarian Academy of Sciences, Mukoviszidose e.V., 
Italienische Mukovsidizosestiftung, Fortüne-Forschungsprogramm 
Programm der Universität Tübingen, Vertrauensdozent der Studien-
stiftung, Programmkommittee der European Cystic Fibrosis Society .

   Stock, Christian (Prof. Dr.) :  Gründungsmitglied und jetzt Schatz-
meister der „International Society of Cancer Metabolism“ (ISCaM, 
vormals ISPDC), Organisation und Chair des Symposiums „Ion 
transport in Cancer“ bei der Jahrestagung der DPG in Mainz, 
Gastvorlesung und Seminar an der Universität Kopenhagen „pH 
regulation in tumor cell motility“, Review Editor für “Frontiers in 
Molecular and Cellular Oncology”, Review Editor für “Cellular Bio-
chemistry”, Gutachtertätigkeit für Förderorganisationen: (a) DFG, 
(b) Research Foundation Flanders (FWO) Reviewer für: Journale: i) 
American Journal of Physiology, ii) Biochimica et Biophysica Acta 
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- Molecular Cell Research, iii) BioScience, iv) Biotechnic & Histoche-
mistry, v) British Journal of Cancer, vi) Cancers, vii) Carbohydrate 
Polymers, viii) Cell Adhesion & Migration, ix) Cellular Physiology 
and Biochemistry, x) Current Pharmacological Design, xi) European 
Journal of Cell Biology, xii) European Journal of Physiology (Pfl ügers 
Archiv), xiii) Experimental Cell Research, xiv) Frontiers in Cellular 
Neuroscience, xv) Frontiers in Chemistry - Cellular Biochemistry, 
xvi) Frontiers in Molecular and Cellular Oncology, xvii) Frontiers in 
Membrane Physiology and Biophysics, xviii) International Journal 
of Biochemistry and Cell Biology, xix) Journal of Cellular Physiology, 
xx) Journal of Comparative Physiology - B, xi) Journal of Physiology 
- London, xxii) Journal of Translational Medicine, xxiii) Journal of 
Visualized Experiments, xxiv) Medicinal Chemistry, xxv) Molecu-
lar Cancer, xxvi) Nature Reviews Cancer, xxvii) Nephron, xxviii) 
Oncogene, xxix) Philosophical Transactions of the Royal Society B. 

   Vogel, Arndt (Prof. Dr.) :  Gewählter Vertreter für das Auswahlko-
mitee Gastroenterologische Onkologie der DGVS, 2011 - 2014 
Sprecher der AIO Leitgruppe “Hepatobiliäre Tumore, seit 2011 
Editorial Board: World Journal of Gastroenterology, seit 2010 World 
Journal of Hepatology, seit 2010 Journal of Medical Drug Reviews, 
seit 2011 Gutachter für folgende Fachzeitschriften: Nature, Journal 
of Clinical Investigation, Hepatology, Gut, Journal of Hepatology, 
Nature Clinical Practice Gastroenterology & Hepatology, American 
Journal of Physiology, Digestion, Journal of Inherited Metabolic 
Disease, Liver Transplantation, Liver International, Cell Communi-
cation and Signalling, Expert Review of Clinical Immunology, World 
Journal of Gastroenterology .

   Wedemeyer, Heiner (Prof. Dr.) :  Associate Editor für folgende 
Fachzeitschriften: Journal of Hepatology, Annals of Hepatology, 
Plos One >30 Reviews für verschiedene Fachzeitschriften: Science 
Translational Medicine, New England Journal of Medicine, The 
Lancet, Hepatology, Gastroenterology, Journal of Hepatology, GUT, 
Liver International, Alimentary Pharmacology & Therapeutics, u.a. 
Mitglied Scientifi c Committee UEG (United European Gastroente-
rology); Vertreter der europäischen Lebergesellschaft Data Safety 
Monitoring Board PEACHI HCV vaccine trials (University of Oxford) 

   Yevsa, Tetyana (Dr. rer. nat.) :  Gutachter für folgende Fachzeitschrift: 
Vaccine .

     Ciesek, Sandra (PD Dr.) :  Gutachter für folgende Fachzeitschrif-
ten: Gastroenterology, Journal of Hepatology, Antiviral Therapy, 
PLoS One, Journal of Clinical Virology, Scandinavian Jounral of 
Gastroenterology .

  Patente
     Wirth, Thomas :  Therapie von Infektionen und Tumoren mit Hilfe 
einer Prime-Boost Vakzine aus dendritischen Zellen und einer 
costimulation-assistierten T-Zell Vakzinierung (COAT) European 
patent application number EP14166480 .

     Jäckel, Elmar (Dr.) :  Identifi cation, purifi cation and expansion of 
highly pure, human antigen-specifi c regulatory T cells for thera-
peutic use in allergy, autoimmunity and transplantation. EPA mit 
Nummer EP 11190071.8 MHH, Fatih Noyan, Elmar Jaeckel .   


