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Abstract

Kollagen XIV ist ein Molekül der extrazellulären Matrix, das insbesondere  in differenziertem

Gewebe und  in  späten Stadien  der embryonalen Entwicklung exprimiert  wird.  Da Kollagen

XIV  in stark proliferierendem oder entdifferenziertem Gewebe fast nicht nachweisbar  ist,  ist

eine funktionelle Rolle in der Erhaltung der Zelldifferenzierung anzunehmen.

In  dieser  Arbeit  wurde  eine  antiproliferative,  Quieszenz­  und  Differenzierung­induzierende

Wirkung  von  humanem  Kollagen  XIV  und  seinen  rekombinaten  Fragmenten  auf

mesenchymale Zellen nachgewiesen. Bei humanen Hautfibroblasten, Mausfibroblasten und

3T3­L1  Präadipozyten  konnte  die  Proliferation  signifikant  reduziert  werden,  während  die

Zellzahl und die Lebensfähigkeit der Zellen unbeeinflusst blieben. Die Zellen zeigten keine

Zeichen  einer  verstärkten  Apoptose  und  durch  erhöhtes  Nährstoffangebot  konnte  wieder

eine maximale Proliferation erreicht werden. Das weist darauf hin, dass durch Kollagen XIV

eine reversible zelluläre Quieszenz ausgelöst wird. Die Gegenwart von Kollagen XIV führte

bei Fibroblasten in  vitro  zu einer Veränderung des Wachstumsmusters dahingehend, dass

sich  Zellaggregate  und  Ringstrukturen  ausbildeten,  die  als  Differenzierungshinweis

interpretiert  wurden. Außerdem konnte durch Kollagen XIV eine Transformierung von 3T3­

L1­Präadipozyten  zu  Adipozyten  angestoßen  werden,  die  durch  eine  Vermehrung  von

intrazellulären Fetttröpfchen nachgewiesen wurde.

Mittels  rekombinanter Fusionspeptide konnte die  für diese Effekte  verantwortliche Domäne

auf  Kollagen  XIV  identifiziert  werden:  Das  aminoterminale  Kollagen  XIV­Teilstück  Gln29­

Pro154, das die erste Fibronektin­Typ III­Domäne und die carboxyterminal angrenzenden 39

Aminosäuren beinhaltet, induzierte die gleichen Effekte – nur stärker – wie das Kollagen XIV­

Molekül.  Interessanterweise trägt dieses Teilstück auch die Zellrezeptor­Bindungsstelle. Bei

den übrigen Kollagen XIV­Fragmente konnten diese Wirkungen nicht beobachtet werden.

Somit  konnte  die  Hypothese,  dass  Kollagen  XIV  Differenzierung  induziert  mittels  der

durchgeführten Experimente bestätigt und die hierfür verantwortliche Domäne auf Kollagen

XIV identifiziert werden.

Daraus  lassen  sich  möglicherweise  für  die  Zukunft  neue  Ansatzpunkte  für  weitere

Untersuchungen ableiten, z.B. die Entwicklung von Kollagen XIV­Analoga, um Prozesse wie

das Tumorwachstum oder die Differenzierung von Stammzellen zu modulieren.
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