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Laufende Grol3projekte der Universitatsmedizin
Schwerpunkt: Zivilisationserkrankungen

LIFE Zivilisationserkrankungen (EFRE/FS Sachsen),
IFB Adipositaserkrankungen (BMBF),

KFO 152 Adipositas und Gefalie,

FG Purinerge ZNS Rezeptoren,

TR SFB 67 Gewebeersatz,

ICCAS Computerassoziierte Chirurgie (BMBF),
EU Suizidpravention (EU),

ZKS Kilinische Studien (BMBF),

PET/MRT (DFG),

SFB Obesity Mechanisms

(Begutachtung 5/2012)
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LIFE Medizini Fakultat
Gene, Umwelt, Lebenss Iﬂ% e

39 Jahre T (Herzinfarkt) 91 Jahre T ,no sports®

Welche Faktoren bedingen die Variabilitat von
Krankheitsempfindlichkeit und Resistenz?
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LIFE Medizinische Fakultat

Motivation fur LIFE:
Herausforderung ,Zivilisationserkrankungen®

Umwelt- und lebensstilassoziierte Zivilisationskrankheiten
fuhren mit Uber 60% die Krankheits- und
Todesursachenstatistiken in unserer Bevolkerung an

Allergie Adipositas Pankreatitis Atherosklerose Depression/ Krebs
Demenz

Publikation wur d f d t durch LIFE pziger For hungszentrumﬁ]r Zivilisationserkrankungen. LIFE wird finanziert aus Mitteln der Europaischen Union durch den Européischen Fonds fiir regionale Entwicklung (EFRE)
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LIFE Medizinische Fakultat

Sachsische Landesexzellenzinitiative 2009-2013

Forderung: 38 Mio € (2009-2014); EU/Freistaat Sachsen

Ziel: Neue diagnostische und therapeutische Zielmolekdtle ftr
Zivilisationskrankheiten

Sprecher: Prof. Joachim Thiery (Labormedizin), Prof. Markus Lo6ffler
(Epidemiolsogie/Informatik)

Ort: Universitat Leipzig/Universitatsklinikum Leipzig

Allergie Adiposit as Pankreatitis  Athe rosklerose Depression/Deme
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Hauptfragestellungen

« Marker und Funktion fur Krankheitssuszeptibilitat
« frihe Krankheitsentwicklung

« Krankheitsheterogenitat

« Abhangigkeit von Lebensstilen

» Aufklarung und Herkunft von Mechanismen

Umsetzung:

=>» Querschnittliche Vergleiche zwischen Gruppen

=>» Longitudinale Verfolgung von Kohorten

=>» Biobanking, Laboranalytik, Bildgebung, Bioinformatik
=» Funktionelle Genetik

=>» Evolutionsgsenetik

Diese Publikation wurde geférdert durch LIFE — Leipziger Forschungszentrum fiir Zivilisationserkrankungen. LIFE wird finanziert aus Mitteln der Europdischen Union durch den Européischen Fonds fiir regionale Entwicklung (EFRE)
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LIFE
LIFE im Uberblick

(A) LIFE-HEALTH (Leipziger Bevolkerungsstichprobe)
(A1) ADULT: Erwachsene, geschlechts- und altersstratifiziert (40-80 Jahre) n=10.000 Probanden
(A2) CHILD: Kinder und Jugendliche, geschlechts- und altersstratifiziert (0-18 Jahre)

n= 5.000 Probanden und n=1000 Schwangere/Neugeborene

Lebensstil- und Umwelterfassung, umfassende Phanotypisierung (Klinik, Bildgebung, Labor)

(B) LIFE-DISEASE, Patientenstichproben

(B1) Juvenile
Adipositas

(B2) Diabetes und
Adipositas

(B3) Arteriosklerose
Herzinfarkt

(B4A) Depression
CHILD

(B4B) Depression
ADULT

(B5) Demenz

(B6) Chronische
Pankreatitis

Tumoren

(B7) Kopf-Hals

(C) LIFE-ANALYSIS , Labor- und Datena

nal yse, Zentrale Daten- und Probenbank

(C1) Gehimn (C2) Klinisches (C3) Zentrale (C4) Genom-, (C5) Datenbank
Kernspin- Labor, Metablom- Biobank Transkriptom-, Biometrie,
tomographie und Proteomanalytik epigenetische Analytik Bioinformatik

NWG D16 Molekulare

Lipidgenetik

NWG D17 Allergien

Professur Klinische Chemie
und Funktionelle Genetik

NWG C7 Genetische
Statistik und
Systembiologie

NWG C6
Transcriptome
Bioinformatics

Professur Genetische

Statistik & Epidemiologie

(D) LIFE- FUNCTION, 15 Einzelprojekte zu Strukturaufklarungen, Mechanismen, Produkt-/Verfahrensentwicklungen
und Modellsystemen fir die LIFE-Zielerkrankungen.

LIFE-TRANSFER, Medizinische und wirtschaftliche Anwendung, Technologietransfer zur Weiterentwicklung von
Produkten, Verfahren und Dienstleistungen

Diese Publikation wurde geférdert durch LIFE — Leipziger Forschungszentrum fiir Zivilisationserkrankungen. LIFE wird finanziert aus Mitteln der Europdischen Union durch den Européischen Fonds fiir regionale Entwicklung (EFRE)
und aus Mitteln des Freistaates Sachsen im Rahmen der Landesexzellenzinitiative.
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LIFE-Arbeitsgruppen im ,Medizinischen Viertel*
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Studienambulanzen im Roten Haus
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Personen

LIFE-Mitarbeiter: 130

davon
Wissenschatftler: 35
Doktoranden: 32 (mit ESF)

Gremien:

Vorstand: 5
Programmkommission: 29
Wiss. LIFE-Mitglieder: 140
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Kohortenprogramm
Erwachsene

Europa fordert Sachsen

EFRE .
Evropsischer Fonds fur - B gl

regionale Entwicklung
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LIFE-Kohorten im Uberblick

Bevdlkerung Disease Krankenhaus

ADULT-Depression
3.000, 65-80 Jahre
ADULT-Demenz
3.000, 65-80 Jahre
ADULT-Adipositas
1.000, 18-80 Jahre IFB-Ambulanz

CHILD-Adipositas

1.000 Erkrankte < Ambulanz der
500 Probanden Kinderklinik
CHILD-Depression Kinder und

800 Erkrankte
400 Probanden

Jugend-Psychiatrie

LIFE-HEART
8.000 Erkrankte Kardiologie,
b
davon 4000 KHK und Herzzentrum
4000 Herzinfarkt

KOPF-HALS-TUMOREN —
700 Erkrankte € HNO-Klinik

16.000 Probanden 10.500 Erkrankte

Diese Publikation wurde geférdert durch LIFE — Leipziger Forschungszentrum fiir Zivilisationserkrankungen. LIFE wird finanziert aus Mitteln der Europdischen Union durch den Européischen Fonds fiir regionale Entwicklung (EFRE)
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Leipziger Bevolkerungsstudie flr
Erwachsene HEALTH ADULT - Ubersicht

Health Disease
Leipziger Bevolkerung Kranken-
versorgung
40-64 J. 65-79 J. rrer——
Tag 1 ey 10.000 Probanden
Tag 2
Tag 3 _ Studienprotokoll ausgearbeitet
10.000 Probanden Patienten Ethikvotum erfolgt
l Pilotierung erfolgt
Unter

Gesund Risiko

Rekrutierung seit 8/2011

\__ Fall-Kontroll-Studien

Follew-up Follow-up
A1 B-Projekte
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Anthropometrie
3D-Korpervermessung

=z Europa fordert Sachsen
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Kardiovaskulare Phanotypisierung

Karotisultraschall Elektrokardiogramm

Blutdruck /
Knochel-Arm Index

Mit Schuler, Gielen,
i Teupser, Thiery
Hagendorff

Europa fordert Sachsen
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Augenuntersuchungen

Fundusfotographie

Optische
Kdharenztomographie

e % 8 T

Europa fordert Sachsen

: EFRE "
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Stimmleistung und Stimmqualitat
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Mit Prof Fuchs, HNO
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Gefordert aus Mitteln
der Europaischen Union
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Europa fordert Sachsen

EFRE
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Gehirn MRT
zur strukturellen und funktionellen Analyse von Demenz

Strukturelles MRT Diffusion tensor imaging

Mit Prof. Villringer, MPI-CNS

Europa fordert Sachsen
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EEG Untersuchungen

Vigilanzregulation und Manie/Depressivitat

Mapping

Vigilanzregulation

Rigide Regulation

—

Physiologische

Labile Regulation

Mania: Pathogenic circle leading to
Vigilance Autostabilization Behaviour

Trigger
| (i.e. stress,
Work, night life)
e

Mit Prof Hegerl, PD Schénknecht, Dr San- rEl;FIE

Trigger

(i.¢. nicotine withdrawal)|

agen, LIFE wird finanziert aus Mitteln der Europaischen Union durch den Europaischen Fonds fir regionale Entwicklung {EFRE]
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LIFE Medizinische Fakultat

Molekulare PET-Funktionsdiagnostik mit Nikotin-Rezeptor-
und Serotonin-Rezeptorliganden zur Frihdiagnostik von
Alzheimer-Demenz und Depression (D-10)

PET: 2- [13F]A85380 (NAChR 1) + ['"C]DASB (SERT 23)

D 1.5h 2,5 -4h 6-7h

905 Infusion von 370 MBq 2-['®F]A85380
90s Infusion

500 MBq ["'CIDASB

Design:

100 Probanden

im Alter Gber 65 Jahren
Vergleichsgruppenansatz

N k]DASB (SERT i

/4

I f | Mit Prof Sabri und PD Hesse
Nuklearmedizin

\/'\/
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Feasibility-Studien

 3D-KoOrpervermessung

 Herz-Echo mittels Sonographern
 Pulswellengeschwindigkeit

 Submaximale koérperliche Belastbarkeit

o Aktometer zur Quantifizierung von Schlafdauer
 Retina-Scans

* Prick-Test Allergietestung

» Fettbelastungstest

e Interviewdurchftihrung

o Selbstausfullerfragen am PC

Diese Publikation wurde geférdert durch LIFE — Leipziger Forschungszentrum fiir Zivilisationserkrankungen. LIFE wird finanziert aus Mitteln der Europdischen Union durch den Européischen Fonds fiir regionale Entwicklung (EFRE)
und aus Mitteln des Freistaates Sachsen im Rahmen der Landesexzellenzinitiative.
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LIFE Medizinische Fakultat
Basis Untersuchungen Tag 1

Untersuchungen Interviews and Fragebdgen
Blutentnahmen Soziodemographie
Labor (80 Parameter), Cytomics Soziales Netzwerk

Anthropometrie, 3D-Koérpervermessung
Blutdruck

Pulswellengeschw. und Gefasselastizitat

Nutzung der Gesundheitsleistungen

Ernahrung, Alkohol- und Tabakkonsum

Eigene und familiare Erkrankungen

Fitness (Step test)
EKG

Herz-Echo und Ultraschall Carotis

Lebensqualitéat, Life Events

Depressivitat und Kognition

Physische Aktivitat

Fundus und Retinascan
Allergietest (Prick)

Handkraft und 7-Tage Aktometrie

Subgruppe: Stimmtest Dauer: 4,5 Stunden

Subgruppe: oGTT

Diese Publikation wurde geférdert durch LIFE — Leipziger Forschungszentrum fiir Zivilisationserkrankungen. LIFE wird finanziert aus Mitteln der Europdischen Union durch den Européischen Fonds fiir regionale Entwicklung (EFRE)
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ADULT-Rekrutierung, Stand 10.02.2012

1600
1400 /
1200 Probanden Tag 1 Soll /
§ Probanden Tag 1
=
% 1000 Probanden Tag EEG
a
5 800 Probanden Tag MRT
©
=
8 600
c
<
400
200
0 A

Europa fordert Sachsen
EFRE
£ [
e g

*
Bl *
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Disease Kohorte: Leipziger Herzstudie (LIFE-HEART):
Atherosklerose und Herzinfarkt

LIFE — B3: Studiendesign

LIFE- B3
Verdachtauf KHK;ur Myokardinfarktals Erst-
Koronarangiographie, manifestation der KHK,
N=4.000 N=4.000
subklinische Erkrankung & 7 normal
LIFE-A1
N=10.000
Kardiovaskulares Assessment
Karotisultraschall Elektrokardiogramm

——— + L_aulfba ndergometrie

Echokardiographie

Blutdruck / € N | ‘

Knochel-Arm Index/ . :
Pulswellenanalyse Keronarangiographie (nurB3)

Diese Publikation wurde geférdert durch LIFE — Leipziger Forschungszentrum fiir Zivilisationserkrankungen. LIFE wird finanziert aus Mitteln der Europaischen Union durch den Européischen Fonds fiir regionale Entwicklung (EFRE)

und aus Mitteln des Freistaates Sachsen im Rahmen der Landesexzellenzinitiative.

Design:
Kohortenstudie mit follow-up

Leipzig Heart-Study wurde 2007 gestartet
Es sind heute Gber 4000 Patienten rekrutiert
GWAS, eQTL, Metabolom an 3000 Patienten

Auswertung und Publikationen in
Vorbereitung

-
1200 Cohort 1 (n=2.629):
1000 suspected stable CAD
A
800 [ N
7

S

\

Cohort 2 (n= 885):
acute myocardial infarction
400
Cohort 3 (n=392):
200 l left main CAD
5 B

2007 2008 2009 2010 2011 All (n=3.902)

Recruitment {number of subjects)
e

Beutner F et al., PloS ONE

Europa fordert Sachsen

EFRE .
Europaischer Fonds fir **
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Disease - Kopf-Hals-Tumoren

400 -

‘+ geplante Fallzahl [n] —=— realisierte Fallzahl [n]

1 gestellt

Ethikantrag bewilligt, R g

100 ] /

Design: 700 Patienten

Ziele:
Genomische Suszeptibilitatsmarker und

Anzahl eingeschlossener Probanden ohne
historische Proben [n]
N w
o o
o o

. . . =, S o
transkrlptlonelle Krankl|e|tsI|eterogene|tat : ALLLE 81iir233753533
Virz[ A [Wa| un] 3ul[Aug]Sep] Okt | No [Dez] Jan[Feb [Mrz] Ap [Miai [ um | 3ul [ mug] Sep | O No [De] Jan Feb[Mrz [ Apr [ [ un] Ju [Aue] Sep Ok [ No [Dez]
. o|o|p|p|p|o|0|pjvo|p|n|n|u|n|n|n|n|u|n| njvejn|p|e|e|ele|e|e|e|e|2e|e
. —— epaneratzaa] | 5| 20| 45| 0 75 | 50 |06 0] 5| 50 | 35 B0 | 25 2 | 225|240 | 55| 270] 255 [300] 35 | 330|345 360 375 390] 05 | 420 a5 | 0] s | a0 5 [ 5 |
a Ca a Ie en [oTo ol ololwulsesesl7les|nlwslmslwrlmolms|maleslzalesalzsa] [ | [ | [ [ [ [ [ [ [ |

I I . . I I

Projektlaufzeit entsprechend Beuwilligung 28 Monate

1. Transskriptom-
analyse geplant
Im 2.Quartal 2012
(N=80)

Roesch EM, Dietz A et al. Oncogena 2007

gesunde
Whubioes HNOLEFZG
tumorfern ot~y
eumscrts
dkflo ] S*A Europa férdert Sachsen
s EFRE .
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Studienambulanzen im Roten Haus

/_,_,// Sanierung
bis 5/2012

Zugewinn durch Sanierung (ADULT):

(ab Mai 2012)

Raume 19 =28
Interviewplatze: 3=>8
EEG-Kabinen: 1=>3

und bessere Ablaufe

Rekrutierungsprojektion ADULT:
2011: 1000
Rekrutierung: 2012: 3300
von 9 =» 18 Probanden pro Tag 2013: 4500
von 200 = 400 pro Monat 5/2014. 1200

=» Wir erreichen das Ziel von 10.000

Diese Publikation wurde geférdert durch LIFE — Leipziger Forschungszentrum fiir Zivilisationserkrankungen. LIFE wird finanziert aus Mitteln der Europdischen Union durch den Européischen Fonds fiir regionale Entwicklung (EFRE)
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LIFE und Nationale Kohorte

. 2011 ,2012 , 2013 ,2014 ,2015 ,?2016 ,2017 ,2018 ,2019 ,2020 ,2021

Synergie

>

LIFE-Adult
Basis
(20.000, 40-80J)

NatKo
5J Follow up

NatKo (L1,L2)
(10.000, 20-70J)

LIFE-Adult
LIFE-MRT (3.000) | NatKo-MRT (2.500) 5J Follow up NatKo-MRT
LIFE-Plus LIFE-Plus
LIFE-Spezial
LIFE-Disease ’ LIFE-Disease

LIFE-
Daten/Bio-
bank
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Synergien:
- 20.000 Probanden
- 5.500 MRT
D;\ltz%ggo_ - 10.000 NatKo mit Labor
bank - LIFE-Plus an NatKo
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Europa fordert Sachsen
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Zielgruppen
und longitudinale Altersstruktur

5.000 gesunde Kinder/Jugendliche
im Alter von 0 bis 18 Jahre

1.000 Kinder/Jugendliche mit
Ubergewicht

800 Kinder/Jugendliche mit
psychischen Problemen

1.000 schwangere Frauen
ab der 24. Schwangerschaftswoche
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@S- Basis-Assessment

e Probenentnahmen
(Blut, Urin, Haare)

LIFE

e Anthropometrie

e korperliche Untersuchung

e apparative Untersuchungen
(3D-Bodyscan, Ultraschall, Blutdruck)

e Soziodemographie
e Krankheitsgeschichte

e Lebensstil
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Studienambulanz fir Kinder
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1200

Health-Kohorte

UNIVERSITAT LEIPZIG

Medizinische Fakultat
Aktueller Stand der Rekrutierungen, 31.01.12

Geburts-Kohorte
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LIFE-Cryobiobank

Bioanalytik

Europa fordert Sachsen

EFRE .
Evropsischer Fonds fur - B gl

regionale Entwicklung
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ME:”L LIFE - Biobank ungI ﬁnz'a]

o

Biobank, Genom, Metabolom und Proteomanalytik (LIFE, KPIl)

LIFE Biobanking Prol;enlgersystem Firma Askion

-

Vollautomatischer Probenaliquotierer (DIVA)

Blobank fur 25. OOOErobanden =
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LIFE Biobank
Automated sample filling in barcode labelled straws

DIVA, Cryobiosystems Paris

Europa fordert Sachsen
EFRE
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LIFE Biobank
Automated serum filling in barcode labeled straws
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LIFE Biobank
Nitrogene storage (-130 C) 1 Million samples

e aninb ‘

Askion, Gera; Fraunhofer St. Ingbert, Cryobiosystems Paris
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CRYOBIOBANK
1 Million Proben geplant
barcodierte Strohhalme,
-130 °C N,-Gasphase

LIFE-Kooperation:
Askion, Gera;
Fraunhofer St. Ingbert,
Cryobiosystems Paris
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Biomarkeranalytik:

Praanalytik!

Standardisierte Probengewinnung (Blut, Plasma, Serum, Zellen, Urin)
Glucosetoleranztest

Fettbelastungstest

Labormedizinische Methoden (24 h): ca. 80 Kenngréssen zzgl. FACS
Immortalisierung von Zellen

Biobank mit geschlossener Kihlkette

zur spateren Analytik (Metabolom, Proteom, DNA, RNA, Zellfunktion)

Gewebebank: Kopfhalstumore, Fettgewebe
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C2 Hochdurchsatz-Labormedizinische Analytik

Kratzsch J, Fiedler M et al Clin Chem 2007
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Metabolomics

Analysenzeit: 1.4 mi Total lon Current
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Proteomics
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Ausstattung der LIFE-Genomanalytik

e 15

DNA-Aufreinigung (Qiagen Autopure)

Expression-, SNP-Arrays und
Next-Generation Sequenziermodul
(llumina HiScan)

Next-Generation Sequenziermodul
Roche 454 Genome Sequencer

Expression-, SNP-Arrays und
(Affymetrix Genetitan, 96-Array Format)
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Metabolomic profiling

Genom

LC-MS/MS
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Sicherung der Nachhaltigkeit

Geplante Drittmittelantrage (bis 2013):
- Biobank-Erweiterung HMFG
- Nationale Kohorte Bund, Land, HG
- Graduiertenkolleg Bioanalytik DFG
- Einzelantrage fur Kohorte
- Kopf-Halstumoren Krebshilfe
- Leipziger Herzstudie DFG, Stiftung
- FG Systembiologie DFG

Diese Publikation wurde geférdert durch LIFE — Leipziger Forschungszentrum fiir Zivilisationserkrankungen. LIFE wird finanziert aus Mitteln der Europdischen Union durch den Européischen Fonds fiir regionale Entwicklung (EFRE)
und aus Mitteln des Freistaates Sachsen im Rahmen der Landesexzellenzinitiative.




UNIVERSITAT LEIPZI

Zivilisationserkrankungen
Medizinische Fakultat

Follow-up Leipzig Heart Study/LIFE
,cardiobrain®

LIFE/MPI

Europa fordert Sachsen
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Perspektive: Einbindung der Evolutionaren
Medizin

Inwieweilt sind Zivilisationskrankheiten
Ergebnis unserer eigenen Evolution?

Menschwerdung Zivilisationskrankheit
Humane Populationen . : Diabetes,
Menschen Naturliche Genetische Dyslipidamie,
Hominine Selektion Pradisposition Adipositas,
Menschenaffen Herzinfarkt,
Demenzerkrankungen
Tumor
Entzindung

Identifizierung von Genen und Genprodukten mit
physiologischer und medizinischer Relevanz
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Europa fordert Sachsen.
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