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Lebenswichtiger Kitt - Forscher aus Miinster untersuchen die "extrazellulire
Matrix"

Weshalb fillt unser Kérper nicht auseinander und st sich in seine Bestandteile auf? Dafiir sorgt die
"extrazelluldre Matrix"; sie gibt den Zellverbdnden ihre Struktur. Sie ist allerdings kein bloRer Kitt,
sondern spielt auch eine wichtige Rolle bei der Steuerung der Korperzellen. An der WWU Miinster
untersucht der von der Deutschen Forschungsgemeinschaft geférderte Sonderforschungsbereich (SFB)
492 "Extrazelluldre Matrix: Biogenese, Assemblierung und zellulidre Wechselwirkungen" seit dem Jahr
2000 ihre komplexen Funktionen. Die Forscher haben dabei auch die Rolle der Matrix bei der Entstehung
hadufiger Erkrankungen wie Rheuma, Krebs, Haut- und Gelenkerkrankungen im Blick.

"Unser Organismus dhnelt einem Staatsgebilde, in dem vielerlei spezialisierte Zellen zusammenarbeiten", erklart Prof.
Dr. Peter Bruckner, Sprecher des SFB 492. "Alle Zellen sind mit der extrazelluldren Matrix in Kontakt oder sogar von ihr
umgeben." Die Matrix ermdglicht den Zellen die Orientierung im Raum, bildet "Stralken", die der Zellwanderung dienen,
beeinflusst die Kommunikation der Zellen untereinander und regelt manchmal auch die Leistung einzelner Zellen.
Aufgebaut wird die Matrix von den Zellen selbst. Sie besteht aus Fasern und Netzwerken von Strukturproteinen, wie
zum Beispiel Kollagenen.

Die Wissenschaftler untersuchen im SFB viele verschiedene Fragestellungen, bei denen die extrazelluldre Matrix eine
Rolle spielt, zum Beispiel Entziindungsprozesse, Blutgerinnung, Immunabwehr oder Infektionen durch Bakterien. Eine
Fragestellung betrifft den Aufbau der Matrix selbst: "Wir wissen zwar bereits viel iiber die einzelnen Komponenten der
Matrix, aber sehr wenig dariiber, wie sich diese zu Fasern und Netzwerken zusammenlagern", so Prof. Bruckner.
Mehrere SFB-Teilprojekte untersuchen daher den Aufbauprozess der extrazelluliren Matrix, die je nach Gewebetyp
unterschiedlich zusammengesetzt sein kann.

Ein solches Teilprojekt analysiert den Aufbau der Matrix, die in Knorpelgewebe zu finden ist. "Wir bringen die
verschiedenen Kollagene in vitro, also aulRerhalb von Kérper oder Zellkultur, zusammen und verfolgen, was passiert",
veranschaulicht Dr. Uwe Hansen das Vorgehen. Die Proteine ordnen sich von selbst an und bilden Matrixstrukturen, die
die Forscher unter dem Elektronenmikroskop untersuchen. Dieser Vorgang in vitro ist gut mit dem im Korper
vergleichbar. "Indem wir defekte Proteine dazugeben, kénnen wir zum Teil auch simulieren, was in Patienten mit
geschadigtem, arthrotischem Knorpelgewebe geschieht - dadurch wichst unser Verstandnis des Krankheitsverlaufs"
erklart Dr. Uwe Hansen die Bedeutung der Forschung fiir die Medizin.

Die reibungslose Kommunikation zwischen Korperzellen und extrazelluldarer Matrix ist nicht immer erwiinscht - dann
nicht, wenn Tumorzellen im Spiel sind. "Zellen des so genannten malignen Melanoms, einer Form von bosartigem
Hautkrebs, nutzen die Blutbahn, um sich im Korper zu verteilen und Metastasen in anderen Geweben zu bilden", erklart
Prof. Dr. Martin Steinhoff das Problem, mit dem sich seine Arbeitsgruppe beschiftigt. Um die Blutbahn wieder verlassen
und in das Korpergewebe eindringen zu konnen, 6ffnen sich die Tumorzellen eine Tiir durch die GefaRwand, indem sie
die Zellen der GefaRwand dazu bringen, zu "kooperieren".
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Die Tumorzellen geben bestimmte Enzyme, so genannte Proteasen, ab, die von speziellen Rezeptormolekiilen auf der
Oberflache der GefaRzellen erkannt werden. Als Reaktion bilden die GefaRzellen Molekiile, die den Tumorzellen das
"Andocken" an die GefiRwand erleichtern. Zusitzlich geben sie bestimmte Molekiile an die extrazellulidre Matrix ab.
Diese Matrix-Molekiile erleichtern es den Tumorzellen, durch die extrazellulare Matrix, die die BlutgefaRe auf der
AuRenseite umgibt, in das Korpergewebe einzuwachsen. Die Forscher versuchen, Details dieses
Kommunikations-Prozesses aufzukliren: "Wir untersuchen, welche Proteasen und Protease-Rezeptoren fiir die
Kommunikation zwischen Tumorzelle und GefiRwand zustidndig sind und welche Bedeutung sie fiir das Wachstum und
die Streuung - also die Metastasierung - von Hauttumoren wie dem malignen Melanom haben", so Prof. Steinhoff.

Eine der haufigsten Erkrankungen der GefaRwande ist die Arteriosklerose, umgangssprachlich bekannt als
"Arterienverkalkung", die zu Herzinfarkt und Schlaganfall fiihren kann. Eine spezielle Variante dieser Erkrankung, bei
der Ablagerungen an den GefaRwainden entstehen, tritt schon bei Kindern auf. "Wir haben ein bestimmtes Enzym
gefunden, das die GefaRverkalkung verhindert. Kinder, denen das Enzym durch einen genetischen Defekt fehlt,
erkranken an Arteriosklerose", erkldrt Privatdozent Dr. Frank Rutsch. Die Forscher untersuchen nun, ob dieses Enzym
auch eine Rolle bei der Entstehung der Arterienverkalkung spielt, die unter Erwachsenen verbreitet ist. Besonders
interessiert sie dabei auch, wie sich die extrazelluldre Matrix bei der Verkalkung strukturell verandert.

Um die Struktur der Matrix zu analysieren, nehmen die Forscher sie ganz genau "unter die Lupe". Dabei erhalten sie
Unterstiitzung: Zwei Teilprojekte bilden "Serviceeinheiten", deren Mitarbeiter ihren Kollegen unter die Arme greifen,
wenn es darum geht, Proteine und andere Biomolekiile zu analysieren oder Gewebestrukturen mikroskopisch zu
untersuchen. Prof. Dr. Horst Robenek, Experte fiir Elektronenmikroskopie, leitet eines dieser Teilprojekte. Seine
Arbeitsgruppe hat eine spezielle Technik entwickelt, die eine dreidimensionale Darstellung der zu untersuchenden
Strukturen ermdglicht. Die Gruppe unterstiitzt alle Wissenschaftler des SFB, die diese Methode nutzen wollen. Wie
wichtig die Mikroskopie fiir viele Untersuchungen der extrazelluliren Matrix ist, fasst Prof. Robenek zusammen: "Uber
die Jahre ist jede am Projekt beteiligte Arbeitsgruppe mal bei uns gewesen".

URL for press release: http://sfbgg2.uni-muenster.de/ SFB 492
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Colorierte elektronenmikroskopische Aufnahme von Kollagenfibrillen (rot) der menschlichen Haut.
Proteoglykan-Molekiile (dunkelblau) geben dem Kollagengeriist zusitzliche Stabilitat.
Volker/SFB 492
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