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Ein molekularer Lautstarkeregler

Vor gut zwei Jahren haben Wissenschaftler der Uni Wiirzburg entdeckt, dass eine bestimmte Klasse von
Rezeptoren mechanische Reize wahrnehmen kann. Jetzt haben sie begonnen, die molekularen
Mechanismen zu entschliisseln.

Er funktioniert ein wenig wie der Lautstarkeregler an der Stereoanlage. Er verstarkt das Signal, das von auften kommt,
oder schwicht es ab: Der Rezeptor, den Wissenschaftler der Universitdten Wiirzburg und Leipzig in den vergangenen
Jahren unter die Lupe genommen haben. Sein Name: Latrophilin/CIRL.

Vor etwas mehr als zwei Jahren hatten die Forscher zur groRen Uberraschung der Wissenschaft nachgewiesen, dass
bestimmte Rezeptoren, zu denen auch Latrophilin gehort, auf mechanische Reize aus der Umwelt reagieren, etwa auf
Vibrationen, Schallwellen oder auf eine Dehnung. Damit tragen sie beispielsweise dazu bei, dass Lebewesen horen,
Bewegungen wahrnehmen und die eigenen Bewegungen steuern konnen.

Wie Informationen in die Zelle gelangen

Wie dieser Beitrag jedoch genau aussieht, sprich: auf molekularer Ebene ablauft, war zu dem Zeitpunkt noch unklar.
Inzwischen haben die Forscher wichtige Details hierzu aufkliaren kdnnen. In der aktuellen Ausgabe der Fachzeitschrift
eLife stellen sie ihre Ergebnisse vor. Gleichberechtigte Hauptautoren der Studie sind Dr. Robert Kittel,
Arbeitsgruppenleiter am Physiologischen Institut/Schwerpunkt Neurophysiologie der Universitit Wiirzburg, und
Professor Tobias Langenhan, der vor kurzem von Wiirzburg an die Universitit Leipzig gewechselt ist.

»Damit Zellen Informationen von aulken wahrnehmen und darauf reagieren kdnnen, miissen diese Informationen
irgendwie ins Zellinnere gelangen®, erklart Robert Kittel die Basis dieser Studie. Das kann zum einen iiber Ionenkanile
geschehen, in denen ein mechanischer Reiz in eine elektrische Antwort miindet, die sehr direkt und schnell ablauft.

Anders im Fall des Latophilin-Rezeptors: ,,Er bildet keinen Kanal und leitet den Reiz nicht elektrisch weiter”, sagt Kittel.
Stattdessen aktiviert er intrazelluldre Botenstoffe und setzt damit spezielle Signalkaskaden im Zellinneren in Gang, die
am Ende allerdings auch Einfluss auf die Ionenkanile nehmen. Damit wirke er modulatorisch — wie eine Art
Lautstarkeregler — auf den Prozess der Reizwahrnehmung ein, so Kittel.

Zusammenarbeit zahlreicher Spezialisten

Die jetzt veroffentlichte Studie ist das Ergebnis einer Zusammenarbeit mit Spezialisten aus den unterschiedlichsten
Bereichen an der Universitat Wiirzburg — ein Aspekt, den Robert Kittel personlich besonders schitzt.

An erster Stelle steht dabei der Pflanzenphysiologe Professor Georg Nagel. Er gehort zu den Entdeckern einer
trickreichen Technik, die unter dem Stichwort ,,Optogenetik” bekannt wurde. Das Prinzip dahinter: Nagel charakterisiert
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Ionenkanile und Enzyme, die mit Licht gesteuert werden konnen. Weil Robert Kittel und Tobias Langenhan ihre
Experimente an den Larven der Taufliege Drosophila durchfiihren, die so gut wie durchsichtig sind, konnten sie mit
simplen Lichtblitzen die Arbeitsweise der Rezeptoren erforschen.

Zweiter Experte im Bunde war Professor Markus Sauer, Inhaber des Lehrstuhls fiir Biotechnologie und Biophysik am
Biozentrum der Universitat Wiirzburg. Gemeinsam mit seiner Arbeitsgruppe hat Sauer spezielle Formen
hochauflésender Fluoreszenzmikroskopie entwickelt. Diese ,,Super Resolution“-Mikroskopie macht es méglich,
zelluldre Strukturen und Molekiile mit bis zu zehnfach verbesserter Auflosung im Vergleich zur sonst iiblichen
Lichtmikroskopie abzubilden. ,,Durch die Anwendung von Super-Resolution-Mikroskopie konnten wir genau sehen, an
welcher Stelle der Zellmembran sich der Rezeptor befindet”, sagt Robert Kittel.

Ebenfalls auf dem Gebiet der bildgebenden Verfahren sind Dr. Isabella Maiellaro und Professor Esther Asan
Spezialistinnen. In Zusammenarbeit mit Isabella Maiellaro, vom Lehrstuhl fiir Pharmakologie, konnten die Forscher das
intrazelluldre Rezeptorsignal direkt visualisieren. Und Esther Asan, Professorin am Lehrstuhl fiir Anatomie und
Zellbiologie IT der Wiirzburger Uni, hat mit ihrer Expertise auf dem Gebiet der Elektronenmikroskopie zum Erfolg der
Studie beigetragen.

Unterstiitzt wurde das Projekt auch durch die langjahrige Erfahrung von Matthias Pawlak, Professor am Physiologischen
Institut der Uni Wiirzburg, im Bereich sensorischer Physiologie und Dr. Simone Promel, Pharmakologin an der
Universitat Leipzig. Fiir Robert Kittel sind diese Kooperationen ein gutes Beispiel dafiir, wie moderne biotechnologische
Ansitze dabei helfen, physiologische Fragestellungen zu bearbeiten.

Eine Molekiilfamilie mit groRer Bedeutung

Latrophilin/CIRL gehért zu einer bestimmten Molekiilfamilie, die mehr als 30 Mitglieder beim Menschen hat: den
sogenannten Adhisions-GPCRs — einer Untergruppe der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (GPCRs). Diese werden zu
Hunderten im menschlichen Erbgut kodiert; fiir inre Bedeutung spricht unter anderem die Tatsache, dass rund die Halfte
aller verschreibungspflichtigen Medikamente auf diese Rezeptoren wirken — und so bei der Behandlung weitverbreiteter
Krankheiten helfen, wie beispielsweise Bluthochdruck, Asthma oder Morbus Parkinson.

Dementsprechend wichtig sind die Forschungsergebnisse der Wiirzburger und Leipziger Wissenschaftler. SchlieRlich sei
das Wissen liber die Vorgdnge in den Zellen Voraussetzung fiir ein besseres Verstandnis krankhafter Prozesse und die
Entwicklung neuer Therapien. ,,Die zellbiologischen Prozesse sind evolutionar gut konserviert”, sagt Robert Kittel.
Ahnliche Mechanismen laufen auch in menschlichen Zellen ab.

Unterstiitzt durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft, wird das Signalverhalten von Adhadsions-GPCRs im Rahmen
einer Forschergruppe untersucht (DFG FOR 2149), an der auch Robert Kittel und Tobias Langenhan beteiligt sind. Die
aktuelle Studie nutzt die gute experimentelle Zuganglichkeit von Drosophila, um neue Technologien schneller in einen
biomedizinischen Kontext zu iiberfiihren. So konnen grundlegende molekulare Mechanismen erstmals beschrieben
werden. Im Austausch mit Forscherkollegen sollen diese nun in weiteren Organismen und physiologischen
Zusammenhangen studiert werden.

Mechano-dependent signaling by Latrophilin/CIRL quenches cAMP in proprioceptive neurons. Nicole Scholz, Chonglin
Guan, Matthias Nieberler, Alexander Grotemeyer, Isabella Maiellaro, Shigiang Gao, Sebastian Beck, Matthias Pawlak,
Markus Sauer, Esther Asan, Sven Rothemund, Jana Winkler, Simone Promel, Georg Nagel, Tobias Langenhan, Robert ]
Kittel. eLife 2017;6:€28360. DOI: 10.7554/¢eLife.28360
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Das larvale Drosophila Chordotonalorgan. In dieser sensorischen Funktionseinheit wird die Verarbeitung von
mechanischen Reizen durch den Latrophilin-Rezeptor moduliert. Makstab: 10 um.
Foto: Scholz et al., 2017
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