LEHR- UND FORSCHUNGSGEBIET ZELL- UND MOLEKULARBIOLOGIE AN GRENZFLACHEN FORSCHUNGSBERICHT 2006

INSTITUT FUR BIOMEDIZINISCHE TECHNOLOGIEN
LEHR- UND FORSCHUNGSGEBIET

ZELL- UND MOLEKULARBIOLOGIE AN GRENZFLACHEN
UNIV.-PROF. DR. RER. NAT. WILLI JAHNEN-DECHENT

ANZAHL DER PLANSTELLEN FUR WISSENSCHAFTLICHE MITARBEITER: 2
ANZAHL ALLER DRITTMITTELFINANZIERTEN MITARBEITER: 7, DAVON 6 WISS. MITARBEITER

1. FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE

Erzeugung, Zucht und phénotypische Analyse von knockout-Méusen (J. Goldstein, S. Gréber, C. Schéfer)

Wir analysieren die biologische Funktion von Plasmaproteinen der Cystatin-Superfamilie, insbesondere der Fetuine
durch Gen-knockout in Mausen. Wir verfugen uber Fetuin-A und Fetuin-B knockout-M&use auf definiertem genetischem
Hintergrund. Einen weiteren Gen-knockout haben wir fir ein verwandtes Protein, das Histidin-reiche Glykoprotein (HRG)
hergestellt. Besonders wichtig erscheint uns die Rolle dieser Proteine im pathophysiologischen Zusammenspiel mit
Komponenten des angeborenen Immunsystems, des generellen Gewebeumbaus (remodelling) sowie des Fettstoff-
wechsels. Daher erzeugen wir auch kombinierte knockouts mit Komponenten dieser Systeme, z.B. mit Apolipoprotein E.

Molekulare Mechanismen pathologischer Kalzifizierung (S. Brincker, S. Gréber, A. Heiss, C. Schéfer, C. Szesny)

Im Rahmen des DFG-Schwerpunktprogramms 1117 "Prinzipien der Biomineralisation" untersuchen wir nattrliche Inhi-
bitoren der Kalzifizierung am Beispiel von a2-HS-Glykoprotein/Fetuin-A. Ziel dieser Untersuchungen ist ein genaues
Verstandnis des molekularen Mechanismus, der spontanes Ausféllen unloslicher Calciumphosphate in Gegenwart von
Fetuin-A verhindert. Dabei kooperieren wir mit Kollegen des Schwerpunktprogramms und haben so Zugang zu apparativ
aufwéandigen Methoden beteiligter Forschungseinrichtungen, darunter Rdntgen-/Neutronen Kleinwinkelstreuung, Syn-
chrotronradiometrie und Rasterkraftmikroskopie. Zunehmend untersuchen wir Mechanismen der Entfernung von Ablage-
rungen aus der Zirkulation und aus Gewebe. Defekte in der Phagozytose und im zelluléren clearing bzw. scavenging
sind bei Ablagerungserkrankungen wie Atherosklerose, ektoper Kalzifizierung sowie Amyloidosen und Sklerosen be-
schrieben. Die gezielten Reaktivierung dieser Mechanismen birgt neue Therapieanséatze in sich.

Genregulation der Fetuin-Genfamilie (J. Goldstein, M. Woéltje/IZKF BIOMAT)

Losliche Proteine und Komponenten der Extrazellularmatrix steuern die Aktivitat, Verflgbarkeit und biologische Halb-
wertzeit von Zytokinen, Hormonen und Wachstumsfaktoren durch Komplexierung. Fetuin-A trédgt Bindungsstellen fir
TGF und HGF. In Gen-knockout-M&usen konnten wir die Modulation der TGF-beta-Wirkung wahrend der Leberregene-
ration nach partieller Hepatektomie durch Fetuin-A demonstrieren. Umgekehrt weisen Untersuchungen mit Promotor-
Reporterkonstrukten darauf hin, dass Zytokine die Expression von Fetuin-A regulieren. Nach Transfektion der Konstrukte
in etablierte Zelllinien studieren wir den Aufbau der Promotoren sowie ihre Regulation durch externe Stimuli.

Zell- und molekularbiologische Methoden der Materialtestung (H. Kogel, S. Neuss-Stein, Y. Pan)

Bei der Entwicklung von Biomaterialien stellt sich neben den technischen Fragen nach Material- und Produktionsver-
fahren stets auch das Problem der Biokompatibilitdt. Nanoskalige Materialien, die fir medizinische Anwendungen ent-
wickelt werden (Nanomedizin) sind hinsichtlich ihrer Toxizitat und Biokompatibilitdét kaum untersucht. Hier etablieren wir
automatisierte zellbiologische und molekulabiologische Verfahren zur Testung von Edelmetall-Nanopartikeln, die von
Kollegen der Fakultat 1 (AG Simon, Anorganische Chemie) bereit gestellt werden.

Differenzierung von Makrophagen aus Stammgzellen (D. Dreymdller, C. Szesny)

Neben der Frage, ob Stammzellen Uber die Keimblattgrenzen hinweg differenzierbar sind, nimmt die Frage, ob Stamm-
zellen allein schon durch den Kontakt mit Biomaterialien differenzieren, zunehmenden Raum ein. Jede praktische An-
wendung von Stammzellen im Verbund mit einer festen Unterlage (scaffold) h&ngt entscheidend vom Beitrag des
scaffolds zur Zelldifferenzierung ab. Insbesondere die Makrophagendifferenzierung aus Vorlduferzellen sowie deren
anschlieRende Aktivierung sind Gegenstand unserer Untersuchungen.

Zichtung von dreidimensionalem Weichgewebe (M. Wéltje/IZKF BIOMAT)

In diesem Forschungs- und Entwicklungsvorhaben wird untersucht, auf welche Weise dreidimensionale Weichgewebe
gezilchtet werden kdnnen, die mit einem eigenen Gefal3netz versehen sind. Bislang kénnen zellbesiedelte Gewebe nur
in einer sehr begrenzten Dicke geziichtet werden, da ansonsten die Zellen durch Mangelversorgung absterben. GrolRere
Weichgewebe werden insbesondere in der Plastischen und Wiederherstellenden Chirurgie bendtigt. Ein Beispiel fur eine
spatere klinische Anwendung ist ein mit kdrpereigenen Zellen geziichtetes biologisches Gewebeimplantat, das nach
einer Tumorentfernung zum Einsatz kommen kdnnte.
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2. DRITTMITTEL
2.1 iber die Drittmittelstelle des UKA verwaltete Mittel

P 1: DFG-Graduiertenkolleg "Biointerface”

Projektleiter: Prof. Dr. Willi Jahnen-Dechent
Forderer: DFG, GK 1035/1

Art der Férderung: Projektférderung
Bewilligungszeitraum: 07/04 — 12/08

Kooperationen: Moller, TexMC; Universitat Bonn

Sind Probanden/ nein
Patienten einbezogen?

P 2: Extrazellulare Kalzifizierungsinhibitoren
Projektleiter: Prof. Dr. Willi Jahnen-Dechent
Forderer: DFG, JA562-10-1 (SPP 1117)
Art der Férderung: Projektférderung
Bewilligungszeitraum: 05/03 — 09/05

Kooperationen: Ketteler, Floege, Innere IlI; Merx,

Innere |.

Sind Probanden/ ja
Patienten einbezogen?

P 3: The Biological and Celluar Role of Fetuins in
Biomineralization

Projektleiter: Prof. Dr. Willi Jahnen-Dechent
Forderer: DFG, JA 562/10-2, (SPP 1117)
Art der Forderung: Projektférderung
Bewilligungszeitraum: 06/05 — 08/07

Kooperationen: Universitat Cambridge

Sind Probanden/ nein

Patienten einbezogen?

P 4: Structural and Chemical Role of Fetuin-A in
Biomineralization

Projektleiter: Dr. Alexander Heiss

Forderer: DFG, HE 4596/1-1, (SPP 1117)
Art der Forderung: Projektférderung
Bewilligungszeitraum: 06/05 — 06/07

Kooperationen: FZz Jilich, Universitat Bayreuth

Sind Probanden/ nein
Patienten einbezogen?

P 5. Phagozytose und Zytotoxizitdt neuer,
wasserloslicher Edelmetallnanopartikel

Projektleiter: Prof. Dr. Willi Jahnen-Dechent
Forderer: DFG, JA 562/13-1

Art der Férderung: Projektférderung
Bewilligungszeitraum: 04/06 — 03/08

Kooperationen: Universitat Duisburg - Essen,

Simon, Anorganische Chemie

Sind Probanden/ nein
Patienten einbezogen?

P 6: Vaskularisiertes Biohydrid

Projektleiter: Dr. Michael Wdltje
Forderer: Matricel GmbH

Art der Foérderung: BMBF-Projektforderung
Bewilligungszeitraum: 11/05 — 08/08
Kooperationen: Brook, Neurologie

Sind Probanden/ nein
Patienten einbezogen?

P 7: Protein-Mineral-Grenzflache

Projektleiter: Dr. Alexander Heiss

Forderer: START

Art der Forderung: Projektférderung

Bewilligungszeitraum: 05/04 — 05/06

Kooperationen: Simon, Anorganische Chemie;
Mayer, Elektronenmikroskopie

Sind Probanden/ nein

Patienten einbezogen?

P 8: HRG-Funktionsanalyse

Projektleiter: Dr. Cora Schéfer

Forderer: START

Art der Forderung: Projektférderung

Bewilligungszeitraum: 07/04 — 06/06

Kooperationen: Universitéat Erlangen; Universitat
Hyogo, Japan; Universitat Upp-
sala, Schweden

Sind Probanden/ nein

Patienten einbezogen?

3. PUBLIKATIONEN

3.1 Originalarbeiten, Review s, Editorials: im Web of

Science gelistet

[1] Erli HJ, Ruger M, Ragoss C, Jahnen-Dechent W,
Hollander DA, Paar O, von Walter M The effect of
surface modification of a porous TiO2/perlite
composite on the ingrowth of bone tissue in vivo.
Biomaterials. 2006;27(8): 1270-6
(Impact(2005)=4.698)

[2] Woltie M, Tschoke B, von Biilow V, Westenfeld R,
Denecke B, Graber S, Jahnen-Dechent W CCAAT
enhancer binding protein beta and hepatocyte
nuclear factor 3beta are necessary and sufficient to
mediate dexamethasone-induced up-regulation of
alpha2HS-glycoprotein/fetuin-A gene expression. J
Mol Endocrinol. 2006;36(2): 261-77
(Impact(2005)=2.474)
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3.2 Diplomarbeiten, Disserta tionen, Habil.-schriften
Diplomarbeiten/Staatsexamensarbeit:

[1] Heike Kogel: Eukaryontische Zytotoxizitatstestung
zur Medizinproduktentwicklung

4. SONSTIGES

4.1 Gutachtertéatigkeit fir Organisationen

Prof. Dr. Willi Jahnen-Dechent

e EU FP6

e Deutsche Forschungsgemeinschaft

4.2 Gutachtertatigkeit fur Zeitschriften

Prof. Dr. Willi Jahnen-Dechent

¢ Acta Biomaterialia

e Atherosclerosis Thrombosis Vascular Biology
e Biochemical Journal

e Biochimie

e Biological Chemistry

o Circulation Research

¢ Calcified Tissues International

e European Journal of Biochemistry

e FEBS Letters

¢ Journal of Bone and Mineral Research

e Journal of Cellular Physiology

¢ Wound Repair and Regeneration

4.3 Ausrichtung von Konferenzen und Tagungen
Prof. Dr. Willi Jahnen-Dechent

e Biomaterials 2006, Essen, 05. — 08.09.2006

5. METHODEN

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

e DNA-, RNA- Protein-Analytik, DNA-Array Analyse
e Expression und Reinigung rekombinanter Proteine

o Antikdrpererzeugung und Analyse, polyklonal und
monoklonal

¢ Transgene und knockout M&ause
¢ Histologie, Mikroskopie
e Durchfluss-Zytometrie
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