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Forschungsgebiet:

In der AG Siegmund werden zwei Forschungfelder bearbeitet:

1. Regulatorische Funktion von Praadipozyten/ Adipozyten und deren Mediatoren
auf die intestinale Entziindung

Das Fettgewebe wurde lange nur als Energiespeicher angesehen. Bei chronischer
Entzindung kommt es jedoch zu einer Hypertrophie des die drainierenden Lymphknoten
umgebenden Fettgewebes. Vergleichbar dazu, stellt die Hypertrophie des mesenterialen
Fettgewebes ein phanotypisches Charakteristikum des Morbus Crohn dar. Fir einzelne
Mediatoren des Fettgewebes, wie z.B. Leptin konnten wir bereits eine kritische Funtkion in
der Regulation der intestinalen Entzindung nachweisen. In aktuellen Arbeiten werden
weitere Adipokine in Bezug auf ihre regulatorische Rolle innerhalb der Immunantwort
charakterisiert. Einen zuséatzlichen Fokus stellt die Untersuchung von Prdadipozyten und
Adipozyten als Zellen des angeborenen Imunsystems dar. Ziel ist es die Funktion des
mesenterialen Fettgewebes bei der inestinalen Entziindung im Menschen zu verstehen.

2. Einfluss von Histon-Deazetylasen (HDAC) bzw. deren Inhibierung auf die
Immunreaktion

Dieses Projekt beschaftigt sich mit der Wirkung von HDAC-Inhibitoren in (chronischen)
Kolitismodellen und Modellen Inflammations-assoziierter Tumorgenese in der Maus. Hierauf
aufbauend werden die molekularen Grundlagen dieser Wirkung in vitro untersucht, wobei die
Schwerpunkte auf der Manipulation des NF-kB-Pathway in Monozyten und der
Differenzierung von T-Helferzellen liegen. In diesem Zusammenhang arbeiten wir an einer
umfassenden Analyse der Expression und Funktion von Histon-Deacetylasen in murinen
Lymphozyten.
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Multi-User-Gerate/Techniken:

Etabliert sind Durchfiihrung und Analyse verschiendener Modelle experimenteller Kolitis und
Inflammations-assoziierter Tumorgenese in Mausen.

In diesem Zusammenhang wird die experimentelle Endoskopie (Koloskopie) an Mausen zur
Analyse von Entziindungs- und Tumorgeneseverlaufen routinemafig angewendet.

Fur andere Gruppen von Interesse kdnnte ebenfalls der spezifische Gen-Knock-Down mittels
siRNA und Elektroporation sein, der fur verschiendene Zelltypen und eine Vielzahl von
Zielgenen etabliert ist.
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Aktuelle Drittmittel-gefordete Projekte:

Nachwuchsgruppe im Rahmen des Emmy-Noether-Programms der DFG

Einzelférderung: Histonacetylierung — Epigenetische Modifikationen als Regulator der
intestinalen Effektor T Helferzellantwort

SFB 633 TP A12: Induktion und Modulation T-Zell-vermittelter Immunreaktion im
Gastrointestinaltrakt



