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1. FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE

Untersuchung von Plasma-Bindeproteinen durch Gen-Knockout in Mausen (W. Jahnen-Dechent, B. Denecke, S. Enss-
len, A. Heiss, C. Schéfer, N. Tsuchida, R. Westenfeld)

Fetuine (a2-HS-Glykoproteine) sind Plasma-Bindeproteine, die zur Homdostase des extrazellularen Calciums beitragen,
indem sie spontane Apatitbildung in der Zirkulation verhindern. Diese Funktion der Fetuine haben wir durch fur Fetuin-A
nachgewiesen. Untersuchungen am Menschen haben gezeigt, dass Fetuin-A-Mangel Einen weiteren Gen-Knockout,
unseren ersten in Aachen haben wir fir ein verwandtes Protein, das Histidin-reiche Glykoprotein (HRG) hergestellt. In
diesem von DFG und JSPS (Japan Society for the Promotion of Science) geférderten Projekt untersuchen wir die Rolle
von HRG in Kooperation mit Partnern aus der Universitat Kyoto, Japan.

Regulation der Zytokinwirkung durch Plasmabindeproteine (M. Woeltje, R. Westenfeld)

Bindepartner, in der Regel Proteine und Proteoglykane, steuern die Aktivitat, Verfigbarkeit und biologische Halbwertzeit
der genannten Mediatoren durch Komplexierung. Fetuin-A tragt Bindungsstellen fir TGF und HGF. In Gen-Knockout-
Mausen konnten wir die Modulation der TGF-beta-Wirkung wahrend der Leberregeneration nach partieller Hepatektomie
durch Fetuin-A demonstrieren.

Zellulare Aktivierung durch Biomaterialien (B. Denecke)

Bei der Entwicklung optimaler Biomaterialien stellt sich neben den technischen Fragen nach Material- und Produktions-
verfahren stets auch das Problem der Biokompatibilitdt. Dem Medizinproduktegesetz geméaB wird diese Fragestellung im
Kontakt mit etablierten Zelllinien oder im Tierversuch untersucht. Zunehmend sind aber die komplexen Regelmecha-
nismen bekannt, die zur zellularen Aktivierung Biomaterial-relevanter Zellen fiihren. Neben der genomweiten Analyse der
Genexpression ist die DNA-Chip-Technologie auch filr weniger komplexe Fragestellungen verwendbar. Zur Uberpriifung
Biomaterial-relevanter Probleme werden adaptierte "BIOMAT.-Chips" entwickelt, die gezielt die Untersuchung der
relevanten Regulationsmechanismen zulassen.

In vitro Differenzierung humaner mesenchymaler Stammzellen (M. Wéltje)

Die Differenzierung in Richtung mesothelialer Zellen, die in der Embryogenese aus dem Mesoderm entstehen, soll Auf-
schliisse Uber die mégliche Verwendbarkeit autologer humaner MSC zur Herstellung eines Bauchwandersatzes liefern.
Mit der zunehmenden Anzahl an Publikationen, die adulten MSC ein weitaus gréBeres Differenzierungspotential zu-
sprechen als bisher angenommen, stellt sich die Frage, ob diese Zellen in vitro Gber die Keimblattgrenzen hinaus diffe-
renzierbar sind. Aus diesem Grund werden in diesem Teilvorhaben zusétzlich MSC gezielt in Richtung neuronaler Zellen
(Ektoderm) und Hepatozyten (Endoderm) differenziert.
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P 4: Entwicklung von "BIOMAT.-Chips"
Projektleiter: Dr. Bernd Denecke
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Forderer: IZKF ,BIOMAT.", ZP5
Art der Férderung: Forschungsprojekt
Bewilligungszeitraum: 01/02 — 12/03
Kooperationen: Bloemeke, Hautklinik

Sind Probanden/ nein
Patienten einbezogen?

P 5: In vitro Differenzierung von humanen mesen-
chymalen Stammzellen

Dr. Michael Wéltje
Forderer: IZKF ,BIOMAT.“, B 75
Art der Férderung: Forschungsprojekt
Bewilligungszeitraum: 01/02 — 12/03

Projektleiter:

Kooperationen: Tietze, Eblenkamp, Pathologie,

Brook, Schmidt, Neurologie
Sind Probanden/ nein
Patienten einbezogen?
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Science, Biomaterials)
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3.2 Ubersichtsarbeiten/Reviews

[1] Ketteler M, Vermeer C, Wanne, C, Westenfeld R,
Jahnen-Dechent W, Floege J. (2002) Novel insights
into uremic vascular calcification: role of matrix Gla
protein and alpha-2-Heremans Schmid gly-
coprotein/fetuin. Blood Purification 20, 473-476. IF
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3.3 Biicher, Buchbeitrdge, Monographien

[1] Jahnen-Dechent, W. (2002) Fetuin / a2-HS glyco-
protein. In Encyclopedia of Molecular Medicine (T.
Creighton, ed.) Wiley-VCH, New York ISBN 0-471-
37494-6. pp 1271-1274

3.4 Diplomarbeiten, Dissertationen, Habil.-schriften
Diplomarbeiten:

[1] Neuss, Sabine. Isolation, Kultivierung und Differen-
zierungsanalyse humaner mesenchymaler Stamm-
zellen des Knochenmarks. Fakultdt 1, RWTH Aa-
chen, 2002.

Dissertationen:

[1] Heiss, Alexander. Zur molekularen Topologie der
Bindung natirlicher und rekombinanter Varianten
von Fetuin an Hydroxylapatit. Fakultdt 1, RWTH
Aachen, 2002.

4. SONSTIGES

4.1 Gutachtertétigkeit fiir Organisationen
Prof. Dr. W. Jahnen-Dechent

e Deutsche Forschungsgemeinschaft

o |ZKF ,BIOMAT.“

4.2 Gutachtertatigkeit fiir Zeitschriften

Prof. Dr. W. Jahnen-Dechent
e Arterisclr Throm Vas Biol

* Biochemical and Biophysical Archive
e Biochemical Journal
Biological Chemistry (Hoppe-Seyler)
Circulation Research

European Journal of Biochemistry
FEBS Letters
Hormone and Metabolism Research

Journal of Cellular Physiology

4.3 Ausrichtung von Konferenzen und Tagungen

IZKF BIOMAT, bwA, AKM

e XVth Aachen Colloquiuim on Biomaterials, 27.02.-
01.03.2002, Aachen

5. METHODEN

Zellkultur, pro- und eukaryontisch, Stammzellkultur,
Molekularbiologie, alle Standard-Techniken

DNA-, RNA- Protein-Analytik, DNA-array Analyse
Expression und Reinigung rekombinanter Proteine
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Antikérpererzeugung und Analyse, polyklonal und mo-
noklonal

Transgene und knockout Mause
Histologie, Mikroskopie
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