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Forschungsprojekte

Forschungsthema: Cellular therapy with regulatory T cells

Projektleiter/in: Dr. A. Scheffold/DRFZ Berlin, Prof. Dr. R. Brauer

Mitarbeiter/innen: Dr. Oliver Frey

Schlagworter: Autoimmunerkrankungen, Rheumatoide Arthritis, Tiermodelle,
T-Zell-Subpopulationen, regulatorische T-Zellen

Kurzbeschreibung: Regulatorische T-Zellen spielen fur die Erhaltung der
peripheren immunologischen Toleranz und damit fir die
Verhinderung von Autoimmunerkrankungen eine ganz
wesentliche Rolle. Um eine physiologische Funktion dieser
Zellen bei chronischen Gelenkentzindungen zu untersuchen,
wurden in vivo am experimentellen Modell der Antigen-
induzierten Arthritis der Maus Depletions- und
Transferversuche durchgefiihrt, die das Potential dieser

Zellpopulation als ein neuartiges Therapieprinzip aufgezeigt

haben.

Foérderung durch /

Kennziffer: BMBF — Competence Network Systemic Inflammatory
Rheumatic Diseases, FKZ 01 Gl 0344

Laufzeit: 2003-2005

Die Rolle von Cysteinproteasen bei chronischen
Gelenkentzindungen

Forschungsthema:

Projektleiter/in: Prof. Dr. B. Wiederanders, Prof. Dr. R. Brauer
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Mitarbeiter/innen: Dr. Uta Schurigt

Schlagworter: Rheumatoide Arthritis, Tiermodelle, Gelenkschadigung,
Proteinasen, Kathepsine

Kurzbeschreibung: Proteinasen sind mafR3geblich fur die Destruktion von Knorpel-
und Knochengewebe bei chronischen Gelenkentziindungen
verantwortlich. Im Projekt wird untersucht, welche Rolle dabei
Cysteinproteasen (Kathepsine) spielen. Dazu wird in Kathepsin-
defizienten Mausen (B, L, K) der spezifische Mangel des
Enzyms auf den Verlauf einer experimentellen Arthritis geprdift.
In weiteren Ansétzen werden die entsprechenden Enzyme in
vivo mittels siRNA gehemmt. Die Untersuchungen haben
gezeigt, dass Kathepsine eine wichtige Rolle fir den
Chronifizierungsprozess der Arthritis spielen und dass auch bei
Mangel von Kathepsin K Knochendestruktionen stattfinden.

Forderung durch /

Kennziffer: DFG (Wi 1102/8-1, 8-3)

Laufzeit: 2003-2007

Expressionsmuster und molekulare Organisation von
Forschunasthema: Matri_xprotein(.en in der Invasionsfront oraler _
rorsenungsthema. Plattenepithelkarzinome (OSCC) — Bedeutung fiur die
Individualprognose

Projektleiter/in: Prof. P. Hyckel (MKG)

Mitarbeiter/innen: Teilprojektleiter: Prof. H. Kosmehl, PD Berndt (Pathologie)

Schlagworter: OSCC, Laminin, Tenascin-C, Fibronektin, Matrixproteinasen,
ADAM

Kurzbeschreibung: Das Projekt befasste sich mit der Analyse
prognosedifferenzierender Faktoren der extrazellularen Matrix
im OSCC mit dem Ziel einer préazisierten
individualprognostische Aussage. Es umfasste a) die
Einfuhrung eines Verfahrens zur quantitativen Analyse von
Ankerproteinen der Basalmembran (BM) b) die Analyse von
Matrixproteinkomplexen der Invasionszone, die als Leitschiene

fur die Invasion dienen kénnen, c) die Analyse
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matrixabhangiger Signaltransduktionswege in Korrelation zur
Invasivitat und d) Uberpriifung einer invasionsabhangigen
Expression der neuen ADAM-Molekilfamilie.

Forderung durch /

Kennziffer: ThMWEFK / IZKF / FKZ: B307-01028

Laufzeit: 2001-2004

Die Bildung promigratorischer Multiproteinkomplexe
unter Einschlufd von Laminin-5 (Ln-5) in der
Forschungsthema: Invasionsfront des oralen Plattenepithelkarzinoms
(OSCC). Bedeutung fur Tumorzellaktivierung und
Individualprognose

Projektleiter/in: PD Berndt (Pathologie)

Schlagworter: Laminin-5, Tenascin-C, Koorganisation von Matrixproteinen,
Multiproteinkomplexe

Kurzbeschreibung: Fur das OSCC ist eine Invasions-assoziierte Bildung fibrillarer
Multiproteinkomplexe von Ln 5 mit onkofetalen Varianten von
Fibronektin- und Tenascin-C beschrieben worden. Ziel des
Projektes ist die Evaluierung dieser promigratorischen
Organisation der Tumor-ECM als Prediktor der
Metastasierungswahrscheinlichkeit. Es erfolgt 1.) die Analyse
der funktionellen Bedeutung von Multiproteinkomplexen in der
Invasionsfront von Karzinomen und ihre Rolle bei der Initiierung
/ Bahnung der Zellmigration und 2.) die Uberpriifung der
Hypothese, dass das Ausmal3 der promigratorischen
Organisation der ECM einen Beitrag zur individuellen
Prognosedifferenzierung leisten kann.

Forderung durch /

Kennziffer: ThMWEFK / IZKF / FKZ: B307-04004

Laufzeit: 2004-2007

Forschungsthema: Selective targeting of angiogenesis and of tumor stroma

Projektleiter/in: PD Berndt als Subcontractor
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Schlagworter: Tumorstroma, tumor targeting, Bindungsmolekile,
Tumortherapie

Kurzbeschreibung: Ziele des Projektes sind 1.) die Validierung von molekularen
Targets des Tumorstromas und der Tumorgefalde als
potentielle Ziele von tumor targeting Strategien, 2.) die Isolation
hoch-affiner Bindungsmolekile (small organic compounds,
humane Antikérper) mit der Fahigkeit zur selektiven
Tumorlokalisation nach intravendser Applikation und 3.) die
Entwicklung therapeutischer Strategien auf der Basis
spezifischer Bindungsmolekiile fur die Behandlung humaner

Tumore.
Forderung durch /
Kennziffer: EU / FKZ: LSCH-CT-2003-503233
Laufzeit: 2004-2007

weitere Projekte \

Charakterisierung der Interaktionen zwischen aktivierten
Forschungsthema: Makrophagen und synovialen Fibroblasten im
experimentellen Arthritismodell

Projektleiter/in: Prof. Dr. R. Brauer
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