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Forschungsfelder

Regulatorische Funktion von Prdadipozyten/ Adipozyten und deren Mediatoren auf die intestinale
Entziindung

Fettgewebe ist nicht nur Energiespeicher, sondern auch ein endokrinologisches Organ und
immunologisch aktiv. Zellen des Fettgewebes exprimieren ,innate Rezeptoren” und reagieren auf
deren Stimulation mit veranderter Freisetzung von z. T. immunregulatorischen Adipokinen. Hiervon
ausgehend werden einerseits die Effekte verschiedener Adipokine auf Immunzell Subpopulationen
bestimmt. Andererseits wird die Antwort von Zellen des Fettgewebes auf bakterielle Stimuli
Uberprift. Ziel ist das Verstandnis der Rolle des mesenterialen Fettgewebes bei intestinaler
Entziindung im Menschen.

Expression und Funktionalitédt von NOD1 und NOD2 in murinen Prdadipozyten

NOD1 und NOD2 gehdren zu der Gruppe zytosolisch lokalisierter Rezeptoren, die durch konservierte
bakterielle Kohlenhydratstrukturen aktiviert werden und zu einer Aktivierung des NFEB-
Signaltransduktionsweges in den betreffenden Zellen flihren. Bestimmte Polymorphismen im Gen fir
NOD2 erhohen dabei das Risiko an Morbus Crohn zu erkranken. Es wird in diesem Projekt
untersucht, ob Praadipozyten funktionelles NOD1 und NOD2 exprimieren und so das mesenteriale
Fettgewebe eine aktive Rolle im Verlauf einer intestinalen Entziindung (ibernehmen konnte.
Desweiteren wird das Spektrums an NOD2-Liganden charakterisiert, was die rekombinante
Expression von NOD2 und die Etablierung eines Testsystem fir Ligand-Bindungsstudien auf
Grundlage der Oberflachen-Plasmon-Resonanz-Spektroskopie umfasst.

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 der T-Helferzell-Polarisierung und der Differenzierung von
Makrophagen liegen. In diesem Zusammenhang arbeiten wir an einer umfassenden Analyse der
Expression und Funktion von Histon-Deacetylasen in murinen Lymphozyten.
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e Etabliert sind Durchfiihrung und Analyse verschiedener Modelle experimenteller Kolitis und
Inflammations-assoziierter Tumorgenese in Mausen.

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

e Fiir andere Gruppen von Interesse konnte ebenfalls der spezifische Gen-Knock-Down mittels
siRNA und Elektroporation sein, der flir verschiedene (primére) Zelltypen und eine Vielzahl
von Zielgenen etabliert ist.
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Drittmittelprojekte

e Nachwuchsgruppe im Rahmen des Emmy-Noether-Programms der DFG

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

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