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Schleimhaut und Lungen Erkrankungen).

BMBF — PopGen — Aufbau einer Schleswig-Holstein weiten populationsreprasentativen Stichprobe flr
20 Erkrankungen (darunter M. Crohn). Dadurch Verschmelzung aus horizontaler (molekulare
Ressourcenplattform mit anderen akademischen Institutionen) und vertikaler (Entwicklung einer
genetischen Medizin) Vernetzung.
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Es erfolgte mit DLG5 die Aufdeckung eines weiteren Krankheitsgens fur M. Crohn. (ZB2004/Projekt
1.11) Es wurden 2 Haplotypen identifiziert, welche sich durch den nichtsynonymen SNP 113G->A
unterscheiden. Durch molekulargenetische Untersuchungen wurden weitere Verdachtsregionen
beschrieben. In der polygenen Erkrankung M. Crohn werden hier noch weitere Krankheitsgene
vermutet.

Zellbiologische Arbeiten beschéaftigten sich mit dem Wirkmechanismus des TNF-a Blockers Infliximab.
Es konnte gezeigt werden, dass die Therapie mit dem TNF-a bindenden AK Infliximab eine
Aktivierung der p38MAPK Uber Ligation von mTNF-a hervorruft. Weiterfihrende Studien zum
Wirkmechanismus von TNF-a-bindenden Proteinen zeigten, dass die Ligation von mTNF in aktivierten
Monozyten zu einer Todesrezeptor-unabhangigen Form von Apoptose fiihren kann (ZB2004/Projekt
1.12).

Projektstand der in Kiel angesiedelten Teilprojekte im wesentlichen dem vorgesehenen
Meilensteinplan entspricht (siehe Fiinfjahresbericht 2004).

Durchfiihrung internationaler multizentrischer Therapiestudien mit Publikation in internationalen
Fachzeitschriften (ZB2004/2.1.7).

Wissenschaftlicher Beitrag zur Durchfiihrung von Konsensuskonferenzen zur Erarbeitung von
evidenzbasierten Leitlinien.




ZB2004/Projekt 1.9 ,Mutation detection and genetic map“: Im Berichtszeitraum wurden 50 weitere
Zelllinien mittels EBV-Transformation angelegt, so dass jetzt insgesamt je 100 Zelllinien von Crohn-
Patienten und Colitis Ulcerosa-Patienten und Kontrollen zur Verfiigung stehen. Weiterhin wurden in
dieser Zeit aus den 300 Zelllinien, z.T. wiederholt, RNA und genomische DANN prépariert. Die RNA
wurde fir die anschlieRende Mutationsanalyse in Kiel in cDNA umgeschrieben. Alle Proben wurden
fristgerecht bereitgestellt.
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4. Fortschreibung des Verwertungsplans

Patente zur Protektion von DLG5 wurden im Rahmen einer Kooperation mit AstraZeneca eingereicht.
Eine unmittelbare wirtschaftliche Umsetzung erfolgt nicht. Basierend auf den Ergebnissen erfolgt
jedoch eine weitere Exploration der von DLG5 ausgehenden Stoffwechselwege mit dem Konzept
einer zukinftigen Medikamentenentwicklung.

Conaris hat Patente zu GP130 frei von royalties gegeniiber der Universitat generiert. Einnahmen sind
fur das KN nicht zu erwarten. Conaris hat bei Biochance und Biochance Plus jeweils erfolgreich
Forschungsgelder beim BMBF eingeworben und ist momentan dabei, einen Partnerschaftsvertrag mit
einer Pharmafirma fir die gemeinsame weitere Entwicklung von GP130 zu schliessen.

Zukinftige Ziele: Patentierung weiterer Krankheitsgene bei CED. Verwertung der bioinformatischen
Auswerteumgebung durch Lizenzvergabe.
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1. Wissenschaft: Uberdurchschnittliche Zahl von Originalarbeiten in internationalen Journalen von
hoher Qualitat.

2. Vertikal: Internetprasentation unter www.mucosa.de., www.ikmb.uni-kiel.de, Prasentation auf den
Plattformen der AG Offentlichkeitsarbeit.

Préasentation von Kompetenznetz-Agenden auch in anderen (neutralen) Umfeldern.

Durchfuihrung von Arzt-Patienten-Seminaren

Durchfuhrung internationaler Kongresse (Kiel 2002 und 2005)




6. Arbeiten, die zu keiner L6sung gefiihrt haben
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7. Darstellung der Zusammenarbeit im Kompetenznetz

Individuell:

Intensive Kollaboration um wissenschaftliche Fragestellungen.

Fortfihrung und Vertiefung des Anbieter-Dienstleister-Verhaltnisses mit Wissenschaftlern in
Schlisseltechnologien in den 3 Zentren. Vorhaltung der DNA-Bank zur Durchfiihrung von Projekten
fur andere Forschungsgruppen, welche ansonsten aufgrund der nicht verfiigbaren
Patientenressourcen und hohem Aufwand nicht durchfiihrbar gewesen waren.

Strategisch:

Gemeinsame Strategiediskussionen im Kreis der wissenschaftlichen Sekretare und des Vorstands.
Festlegung gemeinsamer Arbeits- und Ausfiihrungsrichtlinien. Gemeinsame Entscheidung Uber die
Prioritaten von Vorhaben.




