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a. Zusammenfassung in deutscher Sprache

Das Fettgewebe und der Darm sind zwei zentrale Organe in der Biologie der Saugetiere. Sie sind
von grundlegender Bedeutung flir die Regulierung des Stoffwechsels und des Immunsystems.
Adipositas und chronisch  entzindliche  Darmerkrankungen (CED) werden  mit
Stoffwechselstérungen und Entziindungen in Verbindung gebracht. Uber 650 Millionen
Menschen sind fettleibig, und die Haufigkeit von CED wird bis 2030 ein Prozent erreichen.

Ich verfige Uber vorlaufige Daten, die darauf hindeuten, dass bei Fettleibigkeit und CED
gemeinsame Signalwege verandert sind.

Da fettleibige Menschen ein héheres Risiko haben, an einer schweren CED zu erkranken, ist es
dringend erforderlich, das Zusammenspiel zwischen Fettgewebe und Darm sowohl bei
Fettleibigkeit als auch bei CED zu verstehen, aber es fehlt an umfassenden Studien, wodurch
wissenschaftliche und therapeutische Fortschritte behindert werden. Um dieses Hindernis zu
Uberwinden, stellt dieses Projekt die neuartige, unkonventionelle Hypothese auf: Adipositas
aktiviert molekulare Signalwege im Darm, die auch bei CED aktiviert werden, und die somit
gezielt angegangen werden konnen, um die Entziindung im Darm sowohl bei Adipositas als auch
bei CED zu verbessern. Um diese Hypothese zu untersuchen, werden im Rahmen dieses
Projekts Mausmodelle fur Adipositas und menschliche Proben analysiert, um ein tiefgreifendes
molekulares Profiling und computergestiitzte Modellierung zu ermdglichen. Zunachst werden
zellulare Veranderungen im Darm von Mausen im Laufe der Auspragung von Adipositas
gemessen. Dann werden diese Daten am Computer modelliert, um Therapieansatze zu
berechnen. Diese Vorhersagen werden dann in unabhangigen Maus-Experimenten sowie in
humanen Darm-Organoiden in Gegenwart von Fettgewebs-Bestandteilen validiert.

Dieses Projekt 16st sich damit von veralteten Einzelorgan-Ansatzen und verspricht eine
ganzheitliche, systemorientierte Sichtweise, um die Wirksamkeit der Behandlung bei fettleibigen
Personen im Allgemeinen und fettleibigen Menschen mit CED im Besonderen zu verbessern. Es
wird die beispiellose molekulare Auflosung von Hochdurchsatz-Technologien und die
Vorhersagekraft der Computermodellierung nutzen, um innovative Interventionen fir Adipositas
und CED zu entwickeln. Dies wird neue Horizonte fir die Innere Medizin bei der interdisziplinaren
Behandlung von immunvermittelten Entziindungskrankheiten eréffnen.
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