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Forschungsschwerpunkte

e kolorektales Karzinom

e experimentelle Hepatologie

¢ Dynamik des epithelialen Zytoskeletts im Darm

¢ experimentelle Therapieforschung

e klinische und experimentelle Pneumologie

* molekulare Gastroenterologie

¢ molekulare Hepatologie und GIl-Onkologie

e patientenorientierte Forschung und
innovative Therapiestrategien bei CED

e Zellwanderung und T-Zellen bei CED

e Zytokine und Transkriptionsfaktoren bei CED
und Karzinom

e Klinische und Experimentelle Erndhrungs-
und Sportmedizin — Hector-Center

Struktur der Klinik

Professuren: 10
Beschéftigte: 478
o Arzte: 69
e Wissenschaftler: 23
(davon drittmittelfinanziert: 14)
e Promovierende: 61

Klinische Versorgungsschwerpunkte
e Gastroenterologie

e Pneumologie

e Endokrinologie und Diabetologie
e Hepatologie

e Erndhrungsmedizin

e Intensivmedizin

¢ Notfallaufnahme

Forschung

Der Forschungsschwerpunkt der Medizinischen
Klinik 1 konzentriert sich auf die Untersuchung der
Physiologie und Pathophysiologie des Darms, der
Leber und der Lunge. Es wird insbesondere
untersucht, wie Zellen und deren Funktionen zur
Entstehung von Krankheiten wie Entziindung und
Krebs beitragen und welche molekularen
Zielstrukturen sich fur therapeutische Eingriffe
eignen koénnten. Neben etablierten immuno-
logischen,  molekularbiologischen und  zell-
biologischen Techniken werden innovative und
interdisziplindre Nachweisverfahren entwickelt.

Kolorektales Karzinom
Pl: PD Dr. Dr. C. Neufert, Prof. Dr. M. Waldner

Unser wissenschaftlicher Schwerpunkt liegt auf der
Erforschung der Pathogenese von Darment-
ziindungen und Darmtumoren. Wir untersuchen
dabei molekulare Mechanismen, die zur
Entstehung dieser Erkrankungen beitragen. Im
Vordergrund  steht die Bedeutung des
Immunsystems und dessen Interaktion mit
anderen Darmzellpopulationen. Durch ein besseres
Verstdandnis dieser Prozesse koénnen unsere
Studien perspektivisch die Therapieoptionen fir
entziindliche Darmerkrankungen und Darmkrebs
verbessern.

Experimentelle Hepatologie

Pl: PD Dr. Wirtz, Prof. Dr. C. Gunther, PD Dr.
A. Kremer

Wir bearbeiten aktuelle klinisch relevante
Fragestellungen zur Pathophysiologie akuter und
chronischer Lebererkrankungen und deren Begleit-
symptome, wie dem Juckreiz und Fatigue. Dabei
interessieren uns neue Signalmechanismen, die fur
das massive Absterben parenchymattser Leber-
zellen nach toxischen und infektiésen Noxen
verantwortlich sind. Wir konnten erstmals zeigen,
dass neben apoptotischen Prozessen z. B.
programmierte Nekrose mafRgeblich das Absterben
von Hepatozyten im Rahmen von Entziindungen
begiinstigen. Wir untersuchen daher in praklini-
schen Untersuchungsansédtzen und in Patienten-
kollektiven, inwieweit regulierte Nekrosen die
Progression fibrotischer Gewebeumbauprozesse
moduliert.

Dynamik des epithelialen Zytoskeletts im Darm
Pl: Dr. R. Lopez-Posadas

Diese Gruppe zielt auf die Beschreibung von
Zytoskelett-abhangigen molekularen Mechanis-
men, welche die epitheliale Integritdat im Darm
regulieren. Dieses Wissen konnte genutzt werden,
um innovative Diagnose- und Therapiestrategien
zum Nutzen von IBD- und CRC-Patienten zu ent-
wickeln und zu den aktuellen Bemihungen im
Rahmen der epithelialen Restitution fiir das klini-
sche Management chronischer Darmerkrankungen
beizutragen.

Experimentelle Therapieforschung

Pl: PD Dr. I. Atreya

Wir wollen die Immunpathogenese chronisch
entziindlicher Darmerkrankungen (CED) und die
Entstehung von kolorektalen Karzinomen auf
zelluldrer Ebene besser verstehen. Hierbei gilt
unser besonderes Interesse den T Lymphozyten
und den angeborenen lymphoiden Zellen im
peripheren Blut, im entziindeten Darmgewebe
bzw. im intestinalen Tumorgewebe und ihrer
Fahigkeit zur lokalen Interaktion mit Epithelzellen,
weiteren mukosalen Immunzellen oder anderen
gewebsstindigen  Zellen. Die  Anwendung
innovativer experimenteller Systeme erlaubt uns
eine detaillierte funktionelle Analyse primarer
humaner Immunzellen. Wir hoffen, durch unsere
Ergebnisse den Weg far innovative
Therapieansatze praklinisch bahnen zu kdnnen und
neue therapeutische Zielstrukturen zur
Behandlung der CED und kolorektaler
Tumorerkrankungen zu identifizieren.

Klinische und experimentelle Pneumologie

Pl: PD Dr. F. Fuchs, Prof. Dr. K. Hildner

Die an der Klinik aufgebaute Lungengewebebank
unterstltzt interdisziplindre Forschunsgvorhaben
zum immunologischen Mikromilieu der Lunge.
Hierbei stehen z. B. Analysen zum Vorkommen und
zur Funktionalitat von angeborenen
Immunzellsubpopulationen in der broncho-
alveoldren Lavage im Mittelpunkt aktueller
Forschungsvorhaben. Aktueller, klinischer
Forschungsschwerpunkt ist die bayernweite
Etablierung eines Netzwerks als Forschungs-
dateninfrastruktur fiir das Lungenkarzinom unter
dem Dach des neu gegriindeten Bayerischen
Krebsforschungs-zentrums (BZKF). Klinische
Studien innerhalb dieses Netzwerks sind aktuell in
Vorbereitung.

Molekulare Gastroenterologie

Pl: Prof. Dr. C. Becker

Die Arbeitsgruppe befasst sich mit den
immunologischen und molekularen Mechanismen
bei der Entstehung von gastrointestinalen
Infektionen, sowie Entziindung und Krebs im Darm.
Im Berichtszeitraum wurden verschiedene Studien
zur Rolle des Zelltodes bei der Entstehung und
Abheilung von Darmentziindung und Darmkrebs
durchgefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass
Nekroptose im Darmepithel eine entscheidende
Rolle fiir die Entstehung von Darmentziindung
spielt und dass Nekroptose durch das Immun-
system reguliert werden kann. Wichtige Ziele bei
der Erforschung der Nekroptose waren nicht nur
die Aufklarung der zelluldren Signalwege und die
Erforschung der Bedeutung von Nekroptose bei
verschiedenen Erkrankungen, sondern auch die
Entwicklung von spezifischen Nachweisverfahren
fur Nekroptose und fir die Abgrenzung von
Nekroptose von anderen Formen des Zelltods.

Molekulare Hepatologie und GI-Onkologie

Pl: PD Dr. Dr. P. Dieterich

Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit den
molekularen Mechanismen der Entstehung und
Therapieresistenz bei primdren Leberkrebs. Im
Berichtszeitraum wurden zudem Mechanismen
untersucht, die dazu beitragen, dass viele
gastrointestinale Krebserkrankungen, wie z. B.
Darmkrebs, haufig in die Leber metastasieren und
damit die Prognose von Patienten mafgeblich
verschlechtern. Es wurden wichtige Funktionen
kleiner RNA-Molekiile sowie deren Wechsel-
wirkungen mit therapeutisch beeinflussbaren
Hauptsignalwegen von Krebszellen, wie z. B. des
RAS-RAF-ERK-Signalweges, aufgedeckt. Weiterhin
wurde die durch Neuropeptide vermittelte
Interaktion von Krebszellen mit ihrer Umgebung
analysiert. Solche neuroimmunologischen
Wechselwirkungen kénnten das  Tumor-
Mikromilieu und damit die Progression und
Therapieresistenz maligner Erkrankungen
entscheidend beeinflussen.

Patientenorientierte Forschung und innovative
Therapiestrategien bei CED

PI: Prof. Dr. R. Atreya

Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit dem
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molekularen ~ Wirkmechanismus  von  anti-
entziindlichen Therapien bei CED, und der daraus
resultierenden Etablierung von Pradiktoren des
therapeutischen Ansprechens. Weiterhin werden
immunologische Resistenzmechanismen dieser
Therapien charakterisiert, welche ein fehlendes
therapeutisches Ansprechen begriinden. Die
Etablierung der molekularen Endoskopie zur
Vorhersage des individuellen Therapieansprechens
und zur selektiven Darstellung krankheits-
spezifischer Veranderungen stellen ebenfalls einen
Forschungsschwerpunkt dar.

Zellwanderung und T-Zellen bei CED

PI: Dr. S. Zundler

Das Hauptinteresse der Arbeitsgruppe ist das
Verstandnis der Prozesse der Zellwanderung in der
intestinalen Immunologie mit besonderem Fokus
auf CED wund diesbezlgliche translationale
Anwendungsmoglichkeiten. Im Berichtszeitraum
charakterisierten  die  Forscher die Rolle
sogenannter gewebsansassiger Gedachtnis T-
Zellen bei chronischer Colitis. Dabei konnte eine
Schliisselrolle dieser Zellen in der Steuerung
intestinaler Entziindung sowohl in préklinischen
Modellen als auch in Gewebeproben von Patienten
gezeigt werden. Zudem erforschte die Gruppe die

Bedeutung verschiedener molekularer
Mechanismen fur die Einwanderung von
verschiedenen Immunzellpopulationen ins

Darmgewebe.

Zytokine und Transkriptionsfaktoren bei CED und
Karzinom

Pl: PDDr.B. Weigmann

Die Forschungsschwerpunkte der Arbeitsgruppe
sind T-Zell spezifische Transkriptionsfaktoren sowie
die dazugehorigen Zytokine. Gerade
Transkriptionsfaktoren der NFAT Familie sind
wichtige Modulatoren der Th2-Zellen und stehen in
engem Zusammenhang mit Colitis Ulcerosa (CU).
Sie sind Gegenstand von Untersuchungen mit
Darmentziindungsmodellen. Ein weiterer
Schwerpunkt der Arbeitsgruppe ist das Zytokin
Interleukin-9, das vor einigen Jahren im
Zusammenhang mit CU identifiziert werden konnte
und das von Th9-Zellen gebildet wird. IL-9 wird als
Mediator far CAC (Kolitis-assoziierte
Kolonkarzinome) in der Arbeitsgruppe untersucht.
Dariber hinaus ist die Herstellung von
stimulationssensitiven, biofunktionalisierten PLGA-
Nanotragern mit oberflaichengebundenen
Biomolekdilen fur eine spezifischere Bindung von
im Dickdarm entziindeten Geweben durch
aktive/passive Mechanismen das Ziel eines
weiteren Forschungsbereichs der Arbeitsgruppe.
Weiterhin steht die Wirkung von Cyclosporin A,
welches bei CU eingesetzt wird, im Fokus aktueller
Untersuchungen. Unsere Daten deuten darauf hin,
dass durch das gezielte Ausschalten der Tec-Kinase,
Itk, die Aktivierung von T-Zellen verhindert werden
kann  und somit die  Auflésung  der
Entziindungsreaktion im Darm induziert werden
kann.

Klinische und Experimentelle Erndhrungs- und
Sportmedizin — Hector-Center

Pl: Prof. Dr. Y. Zopf

Die Arbeitsgruppe untersucht bei
Krebserkrankungen und Adipositas den Einfluss
von Ernahrung und Sport auf  die
Kérperzusammensetzung, die Leistungsfahigkeit,
den Muskelstoffwechsel und die molekularen
Mechanismen der Inflammation. Wir konnten
zeigen, dass selbst bei Patienten mit
fortgeschrittenen Krebserkrankungen die
Kombination aus einer eiweiRreichen Ernahrung
und Sport Myokine freisetzt, die den

Muskelstoffwechsel aktivieren und im
experimentellen Modell die Proliferation von
Tumorzellen reduzieren und deren Absterben
induzieren kdnnen. Mit unseren innovativen Sport-
und Erndhrungsinterventionen konnten wir die
systemische Inflammation bei Adipésen senken,
die korperliche Leistungsfahigkeit steigern und das
metabolische Risikoprofil verbessern. Im Bereich
der Nahrungsmittelunvertraglichkeiten  unter-
suchen wir den Einfluss von Nahrungsmitteln auf
die Darmschleimhaut und -integritat. Fokus ist die
Detektion der molekularen Pathomechanismen
der zugrundeliegenden Darmentziindung und die
Effekte anti-entziindlicher Nahrungsmittel.

Lehre

Die Medizinische Klinik 1 beteiligt sich an der
curricularen Lehre von Studierenden der
Medizin vom vierten Semester bis ins Praktische
Jahr. Im Rahmen von Praktika (EinfUhrung in
klinische Medizin, Praktikum zur korperlichen
Untersuchung, Blockpraktikum Innere Medizin)
werden darztliche Fertigkeiten auch an Modellen
und Simulatoren vermittelt und trainiert. In
zahlreichen  Vorlesungen  werden neben
allgemeininternistischen Themen, Grundlagen
aus den Schwerpunktbereichen der Klinik
vermittelt.
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Internationale Zusammenarbeit
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