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1. FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE

Zell- und molekularbiologische Analyse der Wechselwirkung von Zellen und Geweben mit Biomaterialien (M. Bienert, S.
NeuR-Stein, S. Wein)

Materialien, die im und am menschlichen Kérper zum Einsatz kommen hei3en Biomaterialien. Je nach geplantem Zweck
sollen diese Materialien inert sein, also mdglichst keine Reaktionen des umgebenden Gewebes hervorrufen, oder sie sollen
die umgebenden Zellen gezielt in eine vorbestimmte Richtung differenzieren. Wir untersuchen diese Zell-Materialinteraktion,
um toxische Effekte auszuschlieRen. Daneben untersuchen wir den Einfluss verschiedener Materialklassen, die in einer
Biomaterialbank zusammengefasst sind, auf die gezielte Differenzierung von Stamm- und Vorlauferzellen bei der gesteu-
erten Geweberegeneration, dem Tissue Engineering. Nanoskalige Materialien, die fir medizinische Anwendungen
entwickelt werden (Nanomedizin) sind hinsichtlich ihrer Toxizitat und Biokompatibilitat erst wenig untersucht. Hier etablieren
wir gemeinsam mit Kollegen der Fakultdt 1 (AG Simon, Anorganische Chemie, AG Hollert, Biologie) automatisierte
zellbiologische und molekularbiologische Verfahren zur Testung von Edelmetall-Nanopartikeln. Zur Analyse der
Korpervertraglichkeit von Nanopartikeln in einem komplexen Organismus fuhren wir Untersuchungen mit Zebrafischeiern
durch.

Struktur und Funktion der Fetuine (A. Babler, A. Blscher, L. Brylka, R. Dzhanaev, J. Floehr, S. Graber, S. Képpert)

Wir analysieren die biologische Funktion der Fetuine, einer kleinen Gruppe hepatischer Plasmaproteine aus der Typ 3-
Cystatinfamilie, die in allen bekannten Sdugergenomen unmittelbar nebeneinander angeordnet und daher entwicklungs-
genetisch eng verwandt sind: Fetuin-A, Fetuin-B und Histidin-reiches Glykoprotein (HRG). Zur Aufklarung der Funktion
mittels reverser Genetik erzeugen wir knockout-Mause. Diese Mause werden beziglich der Rolle dieser Proteine im
angeborenen Immunsystem, beim generellen Gewebeumbau (remodelling) sowie bei pathologischen Ablagerungser-
krankungen, wie z.B. der Atherosklerose, untersucht. Die Mause dienen als Modelle menschlicher Erkrankungen, wie
Arteriosklerose, Gefal3kalzifizierung und Krebs.

Molekulare Mechanismen pathologischer Kalzifizierung (A. Babler, A. Bischer, L. Brylka, S. Graber, S. Kdppert)

Ein Schwerpunkt unserer Arbeit ist die pathologische Kalzifizierung. Fetuin-A defiziente Mause zeigen deutlich verstérkte
Calciumphosphat-Ablagerungen in Niere, Herz- und Lungengewebe im Vergleich zum Wildtyp-Tier. Durch Beeinflussung
des Mineral- und Fettstoffwechsels sowie der Blutgerinnung kann die pathologische Kalzifizierung in den Tieren deutlich
reduziert werden. Mit optischen und elektronischen Methoden studieren wir die Mineralisierung in Ubersattigten Salzl6-
sungen mit und ohne Zusatz von biologischen Kalzifizierungshemmstoffen. Ziel dieser Untersuchungen ist ein Bluttest,
der das Kalzifizierungrisiko von Dialysepatienten erfasst.

Reproduktionsbiologie (J. Floehr, C. Schmitz)

Ein weiterer Schwerpunkt ist das Feld der Reproduktionsbhiologie. Als Inhibitor der Eizell-spezifischen Proteinase
Ovastacin erhalt Fetuin-B die Befruchtungsfahigkeit der Eizelle. Fetuin-B defiziente Mause sind folglich infertil. Die
Eizellen dieser Tiere zeigen eine vorzeitige Hartung der Zona Pellucida (Extrazellularmatrix, die die Eizelle umgibt). Wir
erheben Grunddaten uber Fetuin-B Serumspiegel im Menschen und untersuchen im Mausmodell den Einfluss von
Fetuin-B auf die Befruchtungsfahigkeit der Eizelle in vitro und in vivo. Mithilfe von Struktur-Funktions-Analysen mdéchten
wir die Domé&ne von Fetuin-B bestimmen, der fur die Inhibition von Ovastacin - und somit fur die Befruchtungsfahigkeit
der Eizelle - essenziell ist. Forschungsergebnisse dazu kénnen sowohl als Grundlage fur moégliche Therapien bei
Patientinnen mit bisher ungeklarter Unfruchtbarkeit, als auch als Target fur ein Verhltungsmittel, dienen.
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Fetuin-B in der Fertilitat

Prof. Dr. W. Jahnen-Dechent
Forderer: DFG, JA 562/16-1
Bewilligungszeitraum: 01.12.2014 — 31.12.2018

Projektleiter:

Kooperationen: Neulen, Frauenklinik;
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UKA

FSP der Fakultat: kein FSP

P 2: Role of the plasma protein fetuin-A in lipic
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Projektleiter: Prof. Dr. W. Jahnen-Dechent
Forderer: IZKF, K7-5
Bewilligungszeitraum: 01.07.2014 — 31.12.2017

Kooperationen: Noels, Zandvoort, IMCAR; Boor,
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FSP der Fakultat: Kardiovaskuléare Forschung

P 3: Optimierung der Follikelkultivierung durch
Fetuin-B Supplementirung

Dr. E. Dietzel
Forderer: START, 28/15
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Projektleiter:

Weiskirchen, Klinische Cheme;
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P 4: CeramActive - Entwicklung neuartiger Bio-
aktivierungstechniken fir keramische Oberflachen
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einheilung medizinischer Implantate

Prof. Dr. S. Neuf3-Stein
Forderer: BMBF (VIP Call) 03v0349
Bewilligungszeitraum: 01.10.2013 — 31.03.17

Fischer, ZWBF,
Orthopadie
Medizin und Technik

Projektleiter:

Kooperationen: Tingart,

FSP der Fakultat:

P 5. Prolmplant- Prozesskette zur Fertigung

degradierbarer Magnesiumimplantate fir indivi-
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Projektleiter: Prof. Dr. S. Neuf3-Stein / PD Dr.
Dr. B. Lethaus

Forderer: Leitmarktagentur NRW

Bewilligungszeitraum: 01.05.2016 — 30.04.2019

Kooperationen: MKG, Fa. Meotec

FSP der Fakultét: Medizin und Technik
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Projektleiter: Jahnen-Dechent
Forderer: EU — Marie Curie
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Jahnen-Dechent W (2017) Down-regulation of the
liver-derived plasma protein fetuin-B mediates
reversible female infertility. Mol Hum
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[7] Kapustin AN, Schoppet M, Schurgers LJ,
Reynolds JL, McNair R, Heiss A, Jahnen-Dechent
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4. SONSTIGES

4.1 Gutachtertéatigkeiten fur Organisationen
Prof. Dr. Wilhelm Jahnen-Dechent

e Deutsche Forschungsgemeinschaft

¢ Deutscher Akademischer Austausch Dienst
e Swiss National Foundation

Prof. Dr. rer. nat. Sabine NeuR3-Stein

e Deutsche Forschungsgemeinschaft

e ERS Aachen

e Swiss National Foundation

Chinese Research Council

Qatar National Research Fund

4.2 Gutachtertéatigkeiten fiir Zeitschriften
Prof. Dr. Wilhelm Jahnen-Dechent
e Acta Biomaterialia

¢ Advanced Materials

o Atherosclerosis Thrombosis Vascular Biology
e Biochemical Journal

¢ Biochimie

* 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

e Journal of Clinical Investigations

e Small

Prof. Dr. Sabine NeuR3-Stein

o Acta Biomaterialia

¢ Annals of Medicine

e Biomaterials

e Biomedizinische Technik / Biomedical Engineering
¢ Bionanomaterials

e Cells Tissues Organs

o Cellular and Molecular Life Sciences

« Differentiation

* Journal of Biomaterials Applications

e Journal of Cellular Biochemistry

e Journal
Medicine

o Nature Biomedical Engineering
e PLOS ONE

e Stem Cells

e Stem Cell Reviews and Reports
o Tissue Engineering

4.3 wissenschaftliche Amter
Prof. Dr. Wilhelm Jahnen-Dechent

e Deutsche Gesellschaft fiir Biomaterialien
Vorsitzender
e Helmholtz-Institut  fir  Biomedizinische

Geschaftsfuhrender Direktor
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of Tissue Engineering and Regenerative

eV,

Technik,



