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Forschungsprojekte

Zellzyklusregulation von Nierenzellen bei der

g : . ; :
D diabetischen Nephropathie
Projektleiter/in: Prof. Dr. Gunter Wolf

Mitarbeiter/innen: Dr. Christane Ruster, Dr. Elke Hammerschmidt

Schlagworter: Diabetische Nephropathie, Progression von
Nierenerkrankungen

Kurzbeschreibung: Eine Hypertrophie von glomerularen Zellen ist eine der
frihesten Veranderungen der diabetischen Nephropathie. Eine
diabetische Nephropathie zeigt strukturell und funktionell in
p27Kipl -/- Mausen eine signifikant geringere Auspragung
verglichen mit dem Wildtyp. Ergebnisse von ersten Pilotstudien
zeigen, dass hohe Glukose zu einer Induktion von Kollagen Typ
VIII in Mesangium-, Tubulus- und Endothelzellen fihrt. Hierbei
bestehen Beziehungen zum Zellzyklus, da kultivierte
Mesangiumzellen von Kollagen VIII -/- M&ausen unter hoher
Glukose weniger p27Kipl exprimieren. Eine diabetische
Nephropathie verlauft in Kollagen Typ VIII -/- Mausen milder als
im Wildtyp. Ziel des vorliegenden Antrags ist die Untersuchung
der Interaktion von Kollagen Typ VIII mit
Zellzyklusregulationsproteinen und deren Beeinflussung auf die
Entstehung einer diabetischen Nephropathie.
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Nicht-hdmodynamische Mechanismen von Angiotensinll
bei der Progression von Nierenerkrankungen.

Prof. Dr. Gunter Wolf

HIF-1a, Hypoxie, chronische Nierenerkrankungen, Renin-
Angiotensin-System

Durch selektive Expression von AT;- und AT,—Rezeptoren
konnte eindeutig gezeigt werden, dass ANG Il auch Uber den
AT,—Rezeptorsubtyp proinflammatorische Signaltrans-
duktionswege wie NF-kB aktivieren kann. Zum anderen
belegten umfangreiche Untersuchungen, dass eine
Herunterregulierung des Gens SM-20 fur die durch den AT,-
Rezeptor induzierte Hemmung der Proliferation und Induktion
der Differenzierung wichtig ist. Durch die erfolgreiche
Anwendung eines , Two-Hybrid’-Systems in Hefen gelang es
mehrere neue Proteinbindungspartner von SM-20 zu
identifizieren. Insbesondere wurde ein Gen mit bisher
unbekannter Funktion (Klon 8) weiter untersucht. Eine
Interaktion zwischen SM-20/Klon 8 konnte in vitro und in vivo in
Hefen- und Saugetierzellen nachgewiesen werden. Zum
besseren Verstandnis der Funktion von Klon 8 wird eine
~Knockout” Maus etabliert werden. Es werden Befunde
erwartet, die dazu beitragen, die nicht-hamodynamische Rolle
ANG II bei der Progression von Nierenerkrankungen besser zu

verstehen.

DFG WO 460/2-8, 2-9
2005-2007

Die Rolle von Angiotensin Il bei der Regulation des
naturlichen Immunsystems

Prof. Dr. Gunter Wolf
Dr. Tzvetanka Bondeva
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Schlagworter: Entztindung, Angiotensin Il, TLR4, Glomerulonephritis

Kurzbeschreibung: Chronische Glomerulonephritiden (GN) sind unterschiedliche
Erkrankungen, die als haufigste Ursache die dialysepflichtige
Niereninsuffizienz bedingen. Die Zusammenhange zwischen
Infektion und Verstarkung von GN sind jedoch unvollstandig
geklart. Frihere Untersuchungen belegen, dass Angiotensin Il
(Ang 11) ein wichtiges proinflammatorisches Zytokin bei GN ist.
In Vorversuchen konnte gezeigt werden, dass Ang Il zu einer
Hochregulation von Toll 4-Rezeptoren (TLR4) auf
Mesangiumzellen fihrt. Diese Hochregulation der Rezeptoren

ist mit einer Verstarkung der NF-xB-Aktivierung und Induktion

von Chemokinen verbunden. Im Rahmen des Antrages sollen
potentielle Transkriptionsfaktoren charakterisiert werden, die
nach Ang ll-Stimulation zu einer gesteigerten TLR4
Transkription fuhren.

Forderung durch /

Kennziffer: IZKF Jena

Laufzeit: 2005-2007

NF-xB-Aktivierung synovialer Fibroblasten und
Forschungsthema: Makrophagen infolge AGE-RAGE-Interaktion als
pathogenetischer Aspekt bei der rheumatoiden Arthritis

Projektleiter/in: Prof. Dr. Gert Hein

Mitarbeiter/innen: PD Dr. Sybille Franke

Schlagworter: Rheumatoide Arthritis, Synovialzellen, Advanced Glycation
Endproducts, RAGE, NF-xB

Kurzbeschreibung: Die rheumatoide Arthritis ist durch chronisch-entziindliche
Prozesse, die mit erhohtem oxidativen Stress verbunden sind,
charakterisiert. Dies fuhrt zur verstarkten Bildung von Advanced
Glycation Endproducts (AGES). In diesem Projekt sollte
untersucht werden, ob AGEs durch Rezeptorbindung zu NF-xB-
vermittelten Zellaktivierungen von Synovialzellen beitragen und

Uber so induzierte verstarkte Expression von



Klinik fur Innere Medizin Il

proinflammatorischen Zytokinen und Proteinasen die
Knorpeldestruktionsprozesse im Gelenk beeinflussen.

Forderung durch /

Kennziffer: DFG HE3293/2-1

Laufzeit: 2004-2005

Forschunasthema: Auswwkungen von AGE-Mod|f|Z|erungen ossarer
rorschungsthema. Proteine auf das Knochenremodeling

Projektleiter/in: PD Dr. Sybille Franke

Mitarbeiter/innen: Dr. Andreas Muller, OA Dr. Gabriele Lehmann

Schlagworter: Osteoporose, Knochengewebe, Osteoblasten, Osteoklasten,
Advanced Glycation Endproducts

Kurzbeschreibung: Knochengewebe enthélt Proteine mit langen Halbwertzeiten
und ist daher zur Bildung und Akkumulation von ,,Advanced
Glycation End-Products” besonders pradestiniert. Die
Glykierung von Knochenkollagen fuhrt zu verminderter
Knochenqualitat. AGE-Modifizierungen ossarer Proteine
kénnten somit durch funktionelle Stérungen von Osteoklasten
und Osteoblasten zur Initilerung/Perpetuierung von Stérungen
des Knochenremodelings mit der Folge der Entwicklung einer

Osteoporose beitragen.

Foérderung durch /
Kennziffer: IZKF Jena
Laufzeit: 2004-2005

weitere Projekte

Untersuchungen von Knochenresorption-regulierenden

g : . Y .
e Faktoren bei entzindlich-rheumatischen Erkrankungen

Projektleiter/in: PD Dr. Peter Oelzner

Influence of different anti-osteoporotic drugs on AGE-
Forschungsthema: modified osseous proteins (Eli Lilly International
Foundation)

Projektleiter/in: Prof. Dr. Gert Hein
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Studie zur Evaluation des ambulanten Therapie- und
Forschungsthema: Schulungsprogrammes zur Optimierung der Therapie
des Diabetes mellitus Typ 1

Projektleiter/in: Prof. Dr. Ulrich-Alfons Muller

Der Nutzen einer regelmagigen Blutzucker-
Selbstkontrolle bzw. der 3-monatlichen Bestimmung von
HbAlc-Werten bei Patienten mit Typ 2-Diabetes unter
konventioneller Insulintherapie

Forschungsthema:

Projektleiter/in: Prof. Dr. Ulrich-Alfons Muller
Forschungsthema: Diabetic Retinopathy Candesartan Trial

Projektleiter/in: Prof. Dr. Ulrich-Alfons Muller

SGS: Randomisierte, prospektive kontrollierte Studie

zur Untersuchung der Effektivitat eines strukturierten
Behandlungs- und Schulungsprogrammes fir altere
Patienten mit Diabetes mellitus und Insulintherapie

Forschungsthema:

Projektleiter/in: Prof. Dr. Ulrich-Alfons Muller

Studie zur Evaluation eines strukturierten Therapie- und
Forschungsthema: Schulungsprogramms fur Patienten mit Typ 1 Diabetes
mellitus und Insulinpumpentherapie

Projektleiter/in: Prof. Dr. Ulrich-Alfons Muller

Randomisierte, doppel-blinde Studie zum Vergleich zwei
Forschungsthema: unterschiedlicher Sorten von Human-Insulin fur die
Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2

Projektleiter/in: Prof. Dr. Ulrich-Alfons Muller
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