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In dieser Arbeit wurde der Einflu} des outer membrane protein A (OmpA) von Proteus
mirabilis auf die Aktivierung von Makrophagen mit LPS untersucht. Zudem wurde die
Nukleotidsequenz des ompA-Gens aus Proteus mirabilis 19 erstmalig sequenziert und sowohl
das native wie auch rekombinante OmpA-Fragmente serologisch charakterisiert.

Dabei konnte gezeigt werden, dall OmpA sehr schwache aktivierende Eigenschaften besitzt.
In Abhiingigkeit der bakteriellen Herkunft konnten Unterschiede in ihrer Wirkungsweise der
verschiedenen OmpA-Proteine beobachtet werden, was moglicherweise auf physiologisch-
chemische Eigenschaften zurtickzufiihren ist, Untersuchungen an LPS-toleranten
Makrophagen aus C3H/Hel-Méusen haben zusatzlich gezeigt, daB OmpA Makrophagen nicht
iber den Toll-like-Rezeptor (TLR) 4 aktiviert. Der Verlauf der Stimulierung war mit der von
LPS vergleichbar, nur viel schwicher. In diesem Zusammenhang fiihrte die Zugabe des
allgemeinen Proteinkinase-Inhibitors Staurosporin bei der OmpA-induzierten Produktion von
IL-1p stets zu einer Erhdhung der IL-1B-Menge. Dieser Effekt war dhnlich der Wirkung von
Staurosporin auf LPS-aktivierte Makrophagen. Ferner konnte OmpA in Reportergen-
Transtektionsversuchen die Aktivitit eines LPS-induzierbaren IL-1B-Promotors induzieren.
Weiterhin konnte gezeigt werden, dafl OmpA ein besonders effektiver Modulator der
Immunantwort gegen LPS ist, wobei die Steuerung der Zytokinproduktion auf der Ebene der
Promotoraktivitdt der Gene erfolgte.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte das 39 kDa OmpA von P. mirabilis 19 erstmals vollstandig
entschliisselt werden. Bestehend aus 362 Aminosduren (aa) ist es deutlich groBer als das
OmpA verwandter Bakterien, wie z.B. Escherichia coli (346 aa). Den phylogenetischen
Untersuchungen auf der Basis der abgeleiteten Aminosiuresequenzen zufolge, weist es im
Vergleich mit dem OmpA von E. coli einen Identitatsindex von 68% und einen
Ahnlichkeitsindex von 79% auf.

Auf der Grundlage der gewonnen Sequenzinformationen wurden unterschiedliche OmpA-
Fragmente rekombinant hergestellt und fiir die serologische Charakterisierung der
monoklonalen Antikérper mAk 2.14.1 und mAk 2.18.1, die gegen das OmpA aus P. mirabilis
19 gerichtet sind, verwendet. Diese Untersuchungen haben gezeigt, da mAk 2.14.1 gegen ein
hoch konserviertes generisches Epitop bei allen untersuchten OmpA-Proben (P. mirabilis, E.
coli, Salmonella typhimurium und Erwinia amylovora) gerichtet ist, wihrend mAk 2.18.1
gegen ein spezifisches Epitop fiir P. mirabilis gerichtet ist. Weitere Untersuchungen mit den
monoklonalen Antikorpern gaben erste Hinweise darauf, daB diese zwei Epitope in
unterschiedlichen Bereichen des Proteins liegen. Wahrend das spezifische Epitop im zentralen
Bereich des Proteins sitzt, konnte die Position des generischen Epitops im N-terminalen
Bereich des Proteins lokalisiert werden.

Da die Arbeiten den Umgang mit Methoden der Biotechnologie bzw. Gentechnik beinhalten
und auch mit der Problematik der méglichen Anwendung von Forschungsergebnissen fiir
therapeutische Zwecke verbunden sind, wurde begleitend zu den naturwissenschaftlichen
Arbeiten eine Technikfolgenabschitzung am Beispiel der Rheumatoiden Arthritis nach dem
Modell der ethischen Urteilsbildung durchgefithrt. Das vorrangige Ziel dieser vorliegenden
Technikfolgenabschatzung war es, auf die Bedeutung der Reflexion molekularbiologischer
Forschungen einzugehen, um positive und negative gesellschaftliche Folgen solcher Ansétze,
sowie ethische Zusammenhinge sichtbarer zu machen. Wie die Ergebnisse gezeigt haben,
konnen ethische Modelle sehr niitzlich bei der Urteilsbildung und Reflexion tiber
Forschungsstrategien sein und kdnnen zu einem erhohten BewuBtsein gegentiber bestimmter
beteiligter Risiken fithren.
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