ZIELSETZUNG

Zielsetzung

Ausgehend von der schon ldnger bekannten CEACAM 1-Expression auf dem Gefdflendothel
verschiedener Organe von Ratte, Maus und Mensch sollen in der vorliegenden Arbeit Funk-
tionen transmembrandrer CEACAMI1-Isoformen, exprimiert auf Endothelzellen der Ratte,
analysiert werden. Das Rattensystem bietet hierbei gegeniiber den anderen Spezies den Vor-
teil, dass in der Ratte ausschlieBlich CEACAMI, in der Maus aber auch CEACAM2 und im
Menschen zumindest auch CEA, auf Endothelzellen exprimiert gefunden wird. Auch sind tra-
ditionell in der Arbeitsgruppe Ratten-spezifische "Tools" wie Antikdrper, Primer, Zellsysteme

und Tiermodelle gut etabliert und charakterisiert.

Die Funktion von CEACAMI1 auf dem GefdBlendothel soll hinsichtlich einer Beteiligung an
dynamischen Prozessen wie Zell-Matrix-Adhésion, Zellmigration oder Zellkontakt-Formation

von Endothelzellen analysiert und auf molekularer Ebene charakterisiert werden.

Vorgénge, die durch Integrine vermittelt werden wie Zell-Matrixadhésion und Endothelzell-
Migration, sollen hinsichtlich eines mdglichen "Cross-talks" von CEACAMI mit Integrinen
untersucht werden. Weiterhin soll eine mdgliche Beteiligung von CEACAMI bei der
Zelladhdsionmolekiil-vermittelten Kontaktformation und Kontakt-vermittelter Kommunika-
tion von Endothelzellen analysiert werden. Bei beiden Prozessen sollen die vom CEACAMI1
initiierbaren oder modulierbaren Signaltransduktionsprozesse herausgearbeitet und unter
Verwendung von Deletionsmutanten und/oder Tyrosinmutanten genauer analysiert werden.
Weiterhin soll bei diesen dynamischen Prozessen, die eine Umorganisation des Aktin-Zyto-
skeletts bedingen, eine Anbindung von CEACAMI1 an das Aktin-Zytoskelett untersucht und
diese hinsichtlich modifizierender Einfliisse des CEACAMI1 auf die Zytoskelettorganisation
hin erforscht werden. Dabei soll eine mogliche, in fritheren Ergebnissen dieser Arbeitsgruppe
sich andeutende, Membranmikrodoménen-Assoziation von CEACAMI1 dargestellt und

beziiglich der Zytoskelett-Assoziation methodisch isoliert analysiert werden.

Zusitzlich soll eine mdgliche Beteiligung des CEACAMI1 bei der Regulation der endo-

thelialen Proliferation bzw. Apoptose untersucht werden.
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