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Sachbericht 

Teil I. Kurzbericht  

1. Aufgabenstellung und wissenschaftlich-technischer Stand, an den angeknüpft 

wurde 

Partner 3: Prof. Michalski / Prof. Dr. C. Kahlert / PD Dr. U. Heger  

Die Aufgabenstellung der Partner Michalski/Kahlert/Heger konzentriert sich auf die 
Bereitstellung von hochwertigen Proben von Patienten mit MASLD/NAFLD (Metabolic Associated 
Steatotic Liver Disease/Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) und HCC ohne Leberzirrhose. Ziel ist 
es, diese Proben zusammen mit klinischen Daten für die Weiterentwicklung integrativer 
mathematischer Modellansätze zu nutzen, die Veränderungen im Stoffwechselzustand mit der 
Signaltransduktion verbinden. Die langfristige Vision ist es, klinische Leitlinien durch diese 
Modelle zu entwickeln. Die Leberchirurgie mit all ihren Facetten gehört zu den wichtigsten 
Schwerpunkten der Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie. Jährlich 
werden durch unser Team circa 300-350 Leberresektionen durchgeführt. Hinzu kommt eine 
ähnlich große Anzahl von Eingriffen an der Leber, wie die excisionale Biopsie oder die atypische 
Segmentresektion, die im Rahmen anderer Operationen durchgeführt werden. WP1 stellt die 
Voraussetzung zur Gewinnung und Bereitstellung von hochwertigen und wertvolle Proben wie 
frische Gewebeproben und Serum von Patienten mit verschiedenen Stadien der Krankheit, 
einschließlich HCC ohne Zirrhose dar, welche den Partnern Prof. Dr. Klingmüller und den Partnern 
in Leipzig zur Verfügung gestellt wurden. Durch Nutzung der zentralen klinischen Datenbank 
REDCap wurden klinische Informationen registriert und annotiert. Diese Datenbank ist ein 
wesentlicher Bestandteil des Projekts, da sie den Austausch und die Verknüpfung von klinischen 
Daten mit experimentellen Daten ermöglicht, was wiederum die Entwicklung und Validierung der 
mathematischen Modelle fördert. 
 

2. Ablauf des Vorhabens 

Die im Rahmen des Projektes geförderte 50% Studienassistentin führte die prospektive 
Sammlung korrespondierende Metadaten sowie klinischer Daten (für jeden Patienten die 
klinischen Daten, Labordaten, Medikation, Pathologieergebnisse, Bildgebung (CT, MRT, 
FibroScan) sowie falls vorhanden LiMAx-Werte) durch. Zusätzlich koordiniert die 
Studienassistentin die Probennahme im OP und die Übergabe an den Wissenschaftlichen 
Mitarbeiter, wobei die Metadaten zur Probennahme dokumentiert werden. 

Im Rahmen des Projekts wurden in Heidelberg standartisierte Protokolle zur Isolation und 
Kultivierung von steatotischen humanen Hepatozyten (PHHs) von unseren Partnern Seehofer 
und Damm erfolgreich durch den im Rahmen des Projektes geförderten 50% ärztlichen 
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Mitarbeiter etabliert und sichergestellt, dass die Proben von hoher Qualität sind. Diese PHHs aus 
verschiedenen Krankheitsstadien wurden unseren Partner am DKFZ Heidelberg ( Klingmüller) zur 
Verfügung gestellt. Der ärztliche Mitarbeiter hat zudem als Basis für viele der experimentellen 
Untersuchungen des Konsortiums die standardisierte Sammlung der Gewebeproben (Tumor-, 
Tumor/Normalgewebe-Grenzfläche und Normalgewebe) sowie korrespondierender Blutproben 
für die Serumanalyse von Biomarkern routinemäßig im klinischen Ablauf fest integriert. 

 

3. Wesentliche Ergebnisse sowie Zusammenarbeit mit anderen 

Forschungseinrichtungen 

Beitrag zu WP2 Cellular scale - Integrative modeling of signaling and metabolism 

Diese Errungenschaften zeigen, wie Heidelberg eine Schlüsselrolle in der Integration von 
metabolischen und Signaltransduktionsmodellen spielt, die in Zukunft zu bedeutenden 
Fortschritten in der Krankheitsmodellierung und klinischen Anwendung führen werden. 

Der ärztliche Mitarbeiter wurde zudem in die Experimente zur Beobachtung der HGF-induzierten 
Reaktionen bei PHHs aus gesunden, Steatose- und NASH- und HCC-Zellen eingewiesen, um den 
Einfluss der Co-Stimulation von HGF und IL-6 oder TNFα auf die Dynamik und das Ausmaß der 
HGF-induzierten Signaltransduktion zu untersuchen. Die Ergebnisse wurden durch Prof. 
Hoffmann publiziert. 

Die Sammlung von Proben einer Kohorte von Patienten, welche sich an einem unserer 
Satellitenstandorte (KH Salem / KH Heppenheim) einer Adipositas-Chirurgie-OP unterziehen 
wurde gemeinsam mit den Kollegen der AG Billeter im Rahmen von Test-Patienten getestet um 
die Probenqualität sicher zu stellen. Nach dem Wechsel von PD Dr Billeter an die Uniklinik Basel 
und massivem Personalumstellungen im Bereich der Sektion Adipositaschirurgie wurden jedoch 
von 01/23-06/23 keine weiteren Proben gesammelt. Mit der nun erfolgten Re-Organisation der 
Sektion Adipositaschirurgie wird die Probensammlung ab 05/2023 wieder regelhaft erfolgen. 
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Sachbericht 

Teil II Eingehende Darstellung  

 

Partner 3: Prof. Dr. Kahlert / PD Dr. Heger 

ehemals Prof. Dr. Michalski / Prof. Dr. Billmann 

ehemals Prof. Dr. Hoffmann / Prof. Dr. Billeter 

Partner 8: Prof. Dr. Hans-Ulrich Kauczor / Dr. O. Sedlaczek 

Universitätsklinikum Heidelberg 

 

1. Ausführliche Darstellung der im Rahmen des Vorhabens durchgeführten Arbeiten, insbesondere im 

Vergleich zur ursprünglichen Vorhabenbeschreibung. Die Verwendung der Zuwendung sowie die 

erzielten Ergebnisse im Einzelnen müssen nachvollziehbar sein. (maximal 20 Seiten) 

In der im Rahmen des Projektes entstandenen Studie "Predicting liver regeneration following major 

resection" (Dehlke et al., 2022) hat Prof. Hoffmann ein mathematisches Modell entwickelt, das die 

Regeneration der Leber nach einer großen Resektion vorhersagt. Die Ergebnisse dieser Studie, die die 

Entwicklung von mathematischen Modellen zur Vorhersage von Regenerationsprozessen in der Leber 

umfassen, passen hervorragend in den Kontext des LiSyM-Projekts, das ebenfalls auf der Integration von 

mathematischen Modellen und experimentellen Daten zur Untersuchung der Lebererkrankungen basiert. 

Im LiSyM-Projekt, das auf der Zusammenarbeit von klinischen Partnern und experimentellen Laboren 

beruht, wird das Ziel verfolgt, die molekularen und metabolischen Veränderungen bei verschiedenen 

Lebererkrankungen wie MASLD/NAFLD und HCC zu verstehen und diese in integrierte Modelle zu 

überführen, um die klinische Entscheidungsfindung zu verbessern. Besonders relevant ist die enge 

Verbindung zwischen der Arbeit im LiSyM-Projekt und den Erkenntnissen aus unserer Studie zur 

Leberregeneration. In beiden Fällen arbeiten wir an der Modellierung von Leberprozessen, wobei das 

LiSyM-Projekt den Fokus auf die molekularen Signalwege legt, die den Übergang von gesunden 

Leberzuständen zu krankhaften Veränderungen, wie bei NAFLD oder HCC, steuern. Ähnlich wie in dieser 

Arbeit die Regenerationsprozesse der Leber nach einer Resektion modelliert wurde, strebt LiSyM an, die 
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molekularen und metabolischen Grundlagen von Lebererkrankungen und deren Regeneration zu 

erfassen. Das mathematische Modell zur Leberregeneration könnte in diesem Zusammenhang eine 

wertvolle Grundlage für die Entwicklung von Vorhersagemodellen im LiSyM-Projekt bieten. Indem wir die 

dynamischen Prozesse der Leberheilung nach einer Resektion besser verstehen, können wir auch besser 

vorhersagen, wie sich das Lebergewebe unter krankhaften Bedingungen, wie sie im Rahmen von 

MASLD/NAFLD oder HCC auftreten, verhält. Die Erkenntnisse aus unserem Modell könnten helfen, die 

Modellierung von Signaltransduktionswegen, die in LiSyM untersucht werden, weiter zu verfeinern und 

die Wechselwirkungen zwischen Metabolismus und Zellproliferation besser zu verstehen. Darüber hinaus 

sind die experimentellen Ansätze und die hochmoderne Proteomik-Plattform, die im LiSyM-Projekt 

verwendet werden, ein wichtiger Schritt, um die theoretischen Modelle mit realen biologischen Daten zu 

verknüpfen. Unsere Erfahrungen mit der Entwicklung und Validierung eines Vorhersagemodells für die 

Leberregeneration könnten dazu beitragen, die experimentellen und mathematischen Modelle von LiSyM 

weiter zu verbessern und die Brücke zwischen den molekularen Prozessen und der klinischen Praxis zu 

schlagen. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Integration unserer Arbeiten zu Leberregeneration 

und den Entwicklungen im LiSyM-Projekt eine vielversprechende Grundlage für zukünftige klinische 

Anwendungen bildet. Beide Ansätze ergänzen sich hervorragend, indem sie mathematische Modellierung 

und experimentelle Daten miteinander verbinden, um ein tieferes Verständnis der Leberpathophysiologie 

zu ermöglichen und die therapeutische Entscheidungsfindung zu optimieren. 

 

Bezüglich Teilprojekt 8 (Kauczor / Sedlaczek)  

 

Klinische Messungen 

Alle Untersuchungen erfolgten weiterhin mit den MRT Protokollen die mit der Arbeitsgruppe Denecke 

und Höhme abgestimmt sind, mit dem Ziel kompatibler Messungen (Feldstärke 1.5(Denecke) vs. 3T 

(Heidelberg)). Weiterhin wurden alle durch die Chirurischen Kooperatinspartner zugewiesenen Patienten 

untersucht und zum korrelativen Vergleich mit den erwarteten Gewebeproben funktionelle Daten 

(Elastographie mit entsprechender Hardware vs. rein funktionell gemessen = b-wert basierte DWI 

Messung, Fettfraktion, Darstellung der dynamischen Exkretion des leberspezifischen KM ) erhoben.  
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Externe Bilddaten wurden routinemäßig auf mögliche Nutzung für die Studie überprüft. 

 

Eine geplante Phantom- und Probandenvergleichsstudie (DWI-Phantommessung (polyvinylpyrrolidone 

(PVP) – basiert)  ist auf den jeweiligen MRT Scannern (Leipzig/HD) vorbereitet und wechselseitige 

Probanden lokal bereitsgemessen. 

 

Die weitergeführten Bild-Datenbanken sind:  

 

1.) Prospektive Sammlung von Lebertransplantationspatienten vorzugsweise MRT mit erweitertem 

Gd-EOB-DTPA-Protokoll und  

2.) Retrospektive Datenbank der sekundär aufgearbeiteten Histologie Präparate  

Modell Bilddaten sind von Kauczor/Sedlaczek geliefert worden, ein größerer Datensatz ist zum Transfer 

vorbereitet um von Höhme in die Trainingsdaten der CNNs aufgenommen zu werden. Hierfür wurden mit 

den Projektpartnern in Leipzig Segmentierung, Anonymisierung und der Bildversandt harmonisiert.  

 

 

2. Vergleich des Vorhabenstands mit der ursprünglichen (bzw. mit Zustimmung des ZG geänderten) 

Arbeits-, Zeit­ und Kostenplanung. 

Teilprojekt 3: Prof. Dr. Katrin Hoffmann/ PD Dr. Adrian Billeter 

Im Großen und Ganzen ist das Vorhaben in den das Teilprojekt 3: Prof. Dr. Katrin Hoffmann/ PD Dr. Adrian 

Billeter betreffenden Anteilen im Arbeits-, Zeit- und Kostenplan. Aktuell finden weiterhin aufgrund von 

wieder mehr Leber-OPs als in der Corona-Phase statt was positiven Einfluss auf die Generierung der 

prospektiven Patientenkohorte hat.  

Das doppelt pseudonymisierte Sammeln und Übertragen der Patienten-IDs und zugehörigen Daten in 

einer RedCap-Datenbank sowie die zentrale Zurverfügungstellung an die Kooperationspartner ist 

weiterhin aufgrund von Auflagen bzgl. Ethikvoten, Datenschutzbestimmungen und Agreements zwischen 
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allen SMART NAFLD Partner verzögert. Nachdem das Joint Controller Agreement nun finalisiert ist, sollte 

es hier jedoch auch zukünftig deutliche Fortschritte geben. 

Die gezielte Massenspektrometrie (AP4) von Proben aus HGF-induzierten Reaktionen bei PHHs aus 

gesunden, Steatose- und NASH- und HCC-Zellen ist aufgrund von notwendigen Methodenoptimierungen 

im Bereich der Projektpartner aktuell noch nicht vollständig angelaufen.  

 

Teilprojekt 8: (Kauczor / Sedlaczek)  

Da die Rekrutierung von Patienten im Nachgang von TP3 erfolgt, gilt das oben zu Punkt 2 genannte analog. 

Sonst keine Abweichungen von der Planung. 

 

 

2. Wichtigste Positionen des zahlenmäßigen Nachweises 

 

2.1 Personalkosten  

Siehe separaten Finanzbericht. 

2.2 Investitionen 

Siehe separaten Finanzbericht. 

2.3 Verbrauchsmaterial  

Siehe separaten Finanzbericht. 

2.4 Reisekosten  

Siehe separaten Finanzbericht. 

2.5 Sonstige unmittelbare Vorhabenkosten  

Siehe separaten Finanzbericht. 

2.6 FE-Fremdleistungen 

Siehe separaten Finanzbericht. 

2.7 Gemeinkosten 

Siehe separaten Finanzbericht. 

2.8 Gesamtkosten  
Siehe separaten Finanzbericht. 
 



 

 

Sachbericht Teil II, Eingehende Darstellung, LiSyM-Krebs, SMART-NALFD, FKZ: 031L0256B      5 

 

3. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit  

Die Arbeit im LiSyM-Projekt (Liver Systems Medicine) ist von grundlegender Bedeutung, um die 

zugrundeliegenden Mechanismen der Lebererkrankungen zu entschlüsseln und klinische 

Entscheidungsprozesse zu unterstützen. Besonders im Hinblick auf die Entwicklung von Hepatozellulärem 

Karzinom (HCC) ohne vorausgegangene Zirrhose oder schwere Fibrose, wie es bei der Metabolischen 

Assoziierten Fettlebererkrankung (MASLD) oder NAFLD der Fall ist, gibt es nach wie vor große 

Herausforderungen. Diese Erkrankungen werden oft erst spät erkannt, wenn die Behandlungsoptionen 

bereits begrenzt sind. Eine präzisere, frühzeitige Diagnose und die Möglichkeit, das Risiko einer HCC-

Entwicklung vorherzusagen, sind daher von entscheidender Bedeutung. 

Die Notwendigkeit dieser Forschung ergibt sich aus der Komplexität der Lebererkrankungen, die im LiSyM-

Projekt untersucht werden. Es gibt derzeit nur begrenzte Möglichkeiten, den Übergang von einer 

gesunden Leber oder einer frühen Steatosis zu schwereren Krankheitsstadien wie HCC ohne Zirrhose 

vorherzusagen. Eine der Hauptursachen für diese Unzulänglichkeit ist das Fehlen von genauen Modellen, 

die die wechselwirkenden Prozesse von Metabolismus und Signaltransduktion vollständig abbilden. 

Klingmüller und Schulze arbeiten daran, primäre menschliche Hepatozyten (PHHs) aus gesunden 

Spendern sowie aus Patienten mit MASLD/NAFLD und HCC ohne Zirrhose zu gewinnen und diese zu 

untersuchen. Durch die detaillierte Charakterisierung des metabolischen Zustands dieser Zellen und deren 

Reaktion auf Wachstumsfaktoren wie Hepatozyten-Wachstumsfaktor (HGF) werden die Mechanismen 

entschlüsselt, die das frühe Entstehen von HCC fördern könnten. Derzeit gibt es nur sehr begrenzte Daten, 

die solche Mechanismen in der Abwesenheit von Zirrhose untersuchen, was diese Forschung umso 

wichtiger macht. 

Die Daten, die im LiSyM-Projekt gesammelt werden – einschließlich serologischer Daten, Bildern (MRI und 

Histologie) sowie klinischer Phänotypisierung (z.B. Steatose- und Fibrose-Scores wie FIB-4, FAST, NAS) – 

bieten eine wertvolle Grundlage für die Entwicklung von integrativen mathematischen Modellen, die 

sowohl metabolische Veränderungen als auch Signalwege berücksichtigen. Diese Modelle können nicht 

nur dazu beitragen, die dynamischen Prozesse besser zu verstehen, sondern auch dazu dienen, Biomarker 

zu entwickeln, die zur frühzeitigen Identifizierung von Patienten mit hohem HCC-Risiko beitragen. 

Die geleistete Arbeit im LiSyM-Projekt ist sowohl in ihrer Herangehensweise als auch in ihrem Design 

vollständig angemessen für das hochgesteckte Ziel, die Mechanismen von Lebererkrankungen besser zu 

verstehen und klinisch anwendbare Vorhersagemodelle zu entwickeln. Die enge Zusammenarbeit 
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zwischen den klinischen Partnern (wie Seehofer/Damm, Michalski/Billmann, Vondran, Berg/Matz-Soja 

und Lammert/Glanemann) und den experimentellen Partnern (wie Klingmüller und Schulze) 

gewährleistet, dass die gewonnenen Daten aus der klinischen Praxis direkt in die Modellierung integriert 

werden. Dies gewährleistet eine hohe Relevanz der entwickelten Modelle für die klinische Anwendung. 

Die systematische Sammlung und Bereitstellung von passenden Proben, einschließlich PHHs, frisch 

eingefrorenem Gewebe und Serum aus Patienten mit unterschiedlichen Krankheitsstadien (gesunde 

Kontrolle, MASLD/NAFLD, HCC ohne Zirrhose), ist eine der Stärken dieses Projekts. Diese Vielfalt 

ermöglicht es, die Veränderungen im metabolischen Zustand sowie in den Signaltransduktionswegen über 

verschiedene Krankheitsstadien hinweg zu untersuchen und eine möglichst umfassende Modellierung 

dieser Prozesse zu erreichen. Langzeitserumproben und der Zugang zu bestehenden groß angelegten 

Serum-Sammlungen (wie sie von Lammert/Glanemann bereitgestellt werden) bieten zusätzliche 

wertvolle Daten zur Verfeinerung der Modelle und zur besseren Einschätzung des Krankheitsverlaufs. 

Zudem wird durch die Verknüpfung von klinischen Daten und Bildgebungsdaten (wie z.B. MRI und 

Histologie) mit den molekularen Charakterisierungen eine solide Grundlage für die Entwicklung von 

Biomarkern geschaffen. Diese Biomarker können nicht nur dazu beitragen, das Risiko einer HCC-

Entwicklung bei MASLD/NAFLD-Patienten frühzeitig zu identifizieren, sondern auch das 

Regenerationspotenzial der Leber zu bewerten – eine wichtige Voraussetzung für die Entwicklung von 

medizinischen Geräten zur klinischen Anwendung. 

Die geleistete Arbeit im LiSyM-Projekt ist von großer Bedeutung, um die Mechanismen zu verstehen, die 

zur Entstehung von Leberkrebs ohne vorangegangene Zirrhose führen. Die Entwicklung von integrativen 

mathematischen Modellen, die metabolische Veränderungen mit Signaltransduktionsprozessen 

verbinden, ist ein innovativer und notwendiger Schritt, um frühzeitige Biomarker für die Identifikation von 

Patienten mit hohem HCC-Risiko zu entwickeln. Die Arbeit im LiSyM-Projekt ist daher sowohl in Bezug auf 

ihre wissenschaftliche Relevanz als auch auf ihre klinische Umsetzbarkeit äußerst angemessen und ein 

entscheidender Beitrag zur Präzisionsmedizin bei Lebererkrankungen. 

 

4. Voraussichtlicher Nutzen, insbesondere die Verwertbarkeit des Ergebnisses im Sinne des 

fortgeschriebenen Verwertungsplans 

Das LiSyM-Projekt hat das Potenzial, eine breite Anwenderbasis zu bedienen und die wirtschaftliche 

Wettbewerbsfähigkeit am Standort Deutschland zu stärken.  
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Die Einbindung der mathematischen Modelle in die Entwicklung klinischer Studien kann zu einer 

schnelleren Zulassung und Marktreife von Medikamenten und Therapien führen. Auch im Bereich der 

Regenerativen Medizin (z.B. Zelltherapien, Gentherapien) können die gewonnenen Daten als Grundlage 

für die Entwicklung neuer Behandlungsansätze genutzt werden. 

Für Ärzte, Kliniken und Gesundheitsdienstleister bietet das Projekt ein hochwertiges Diagnosetool zur 

frühzeitigen Identifikation von Patienten mit hohem Risiko für HCC und anderen Lebererkrankungen. Die 

entwickelten mathematischen Modelle ermöglichen eine präzisere und schnellere Diagnosestellung, was 

zu einer verbesserten Behandlungseffektivität und Kostenreduktion führt. 

Die Integration der Modelle in bestehende klinische Entscheidungsunterstützungssysteme könnte zu 

einer deutlichen Verbesserung der Patientenversorgung und zu einer Vereinfachung des 

Diagnoseprozesses führen, insbesondere durch den Einsatz von künstlicher Intelligenz und maschinellem 

Lernen zur Analyse von Patientendaten. 

Die wissenschaftlichen Ergebnisse des LiSyM-Projekts bieten eine solide Grundlage für weiterführende 

Forschungsinitiativen in der Leberpathophysiologie und der Krebsforschung.  

 

 

5. Während der Durchführung des Vorhabens dem ZE bekannt gewordenen Fortschritts auf dem Gebiet 

des Vorhabens bei anderen Stellen 

Nichtzutreffend. 

 

 

6. Erfolgte oder geplante Veröffentlichungen des Ergebnisses nach Nr. 5 der NABF 

▪ Dehlke K, Krause L, Tyufekchieva S, Murtha-Lemekhova A, Mayer P, Vlasov A, Klingmüller U, 

Mueller NS, Hoffmann K. Predicting liver regeneration following major resection. Sci Rep. 2022 

Aug 4;12(1):13396. doi: 10.1038/s41598-022-16968-9. PMID: 35927556; PMCID: PMC9352754. 

▪ Burbano de Lara S, Kemmer S, Biermayer I, Feiler S, Vlasov A, D'Alessandro LA, Helm B, Mölders 

C, Dieter Y, Ghallab A, Hengstler JG, Körner C, Matz-Soja M, Götz C, Damm G, Hoffmann K, 

Seehofer D, Berg T, Schilling M, Timmer J, Klingmüller U. Basal MET phosphorylation is an indicator 

of hepatocyte dysregulation in liver disease. Mol Syst Biol. 2024 Mar;20(3):187-216. doi: 

10.1038/s44320-023-00007-4. Epub 2024 Jan 12. PMID: 38216754; PMCID: PMC10912216. 


