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Motormolekiile von Makrophagen regulieren Zellinvasion

Makrophagen stehen im Zentrum der frilhen Immunantwort. Durch gezielte Wanderung zu
Entziindungsherden bilden sie die erste Front fiir die Abwehr von Krankheitserregern. Zudem spielen
»fehlgeleitete” Makrophagen eine entscheidende Rolle bei der Entstehung von Metastasen, indem sie
Tumorzellen quasi als Vorhut den Weg durch Gewebe bahnen. Die Arbeitsgruppe um Stefan Linder am
Universitédtsklinikum Hamburg-Eppendorf untersucht die invasive Wanderung von Makrophagen und
entwickelt neue molekulare Werkzeuge, um das Eindringen dieser Zellen in Gewebe gezielt zu verdndern

Auf ihren Patrouillengiangen durch den Kérper miissen Makrophagen teilweise extreme, aber dennoch genau regulierte
Formverdanderungen vornehmen. Unterstiitzend wirkt dabei ihre Fahigkeit zum Abbau der sogenannten extrazelluldren
Matrix, die Zellen im Gewebe miteinander verbindet. In beiden Fillen spielt das Zytoskelett der Makrophagen, ein
hochdynamisches Netzwerk aus Proteinfasern, eine entscheidende Rolle. Zytoskelett-Fasern werden als ,,zelluldres
Schienensystem® benutzt, auf dem winzige Motoren Wirk- und Botenstoffe aus dem Zellinneren gezielt zu Orten des
Bedarfs auf der Zelloberflache transportieren. Eine wichtige Gruppe dieser transportierten Wirkstoffe sind die
Matrix-Metalloproteasen (MMPs), die den Abbau der Matrix und damit das Eindringen der Makrophagen in Gewebe
erlauben. Eine Schliisselstellung nimmt hierbei die Protease MT1-MMP ein.

Es hat sich gezeigt, dass eine generelle Hemmung von MMPs im Gewebe bei Patienten schwere Nebenwirkungen
hervorruft. Dieser Ansatz ist aber nicht nur zu breit angelegt, er greift auch zu spat, namlich erst nach der Freisetzung
der Proteasen ins Gewebe bzw. an der Zelloberflache. Die Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Linder befasst sich daher mit den
bisher weitgehend unerforschten Mechanismen des Transports von spezifischen MMPs, und insbesondere von
MT1-MMP, innerhalb der Zelle.

Der Gruppe gelang dabei der Nachweis, dass MT1-MMP vor ihrem Erscheinen an der Zelloberflache iiber das
Tubulin-Zytoskelett transportiert wird. Aus der Vielzahl der hierfiir moglichen Molekiile konnten drei Motoren
identifiziert werden, die fiir diesen Transport entscheidend sind. Damit stehen erstmals spezifische Zielmolekiile zur
Verfligung, die eine therapeutische Behandlung der MT1-MMP Aktivitdt noch vor der Freisetzung der Protease auf der
Zelloberflache ermdglichen konnten.

Zudem ist MT1-MMP nicht gleichmissig auf der Oberflache von Makrophagen verteilt, sondern wird bevorzugt an
bestimmten Orten, den sogenannten Podosomen (,,Zellflisschen®), angereichert. Der Gruppe gelang weiterhin der
Nachweis, dass MT1-MMP iiber das Zytoskelett gezielt zu Podosomen transportiert wird. Eine Hemmung der MT1-MMP
transportierenden Motoren resultierte folgerichtig auch in einer Hemmung des Matrix-Abbaus durch Podosomen.
Damit wurde erstmals eine dynamische Verbindung zwischen einer Matrix-abbauenden Protease und ihrem
bevorzugten Wirkort auf der Zelloberfldche belegt.

Die Gruppe um Prof. Linder arbeitet derzeit an der Identifikation weiterer Regulatoren des MT1-MMP Transports sowie
an der Entwicklung von Hemmstoffen, die diesen Transport, insbesondere im Kontext der Tumor-Metastasierung,
beeinflussen. Prof. Dr. Stefan Linder arbeitet am Institut fiir Medizinische Mikrobiologie, Virologie und Hygiene des
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Universitdtsklinikums Hamburg-Eppendorf und leitet dort die Abteilung fiir Zelluldre Mikrobiologie.

Kontakt:

Prof. Dr. Stefan Linder, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie, Virologie
und Hygiene

E-Mail: s.linder@uke .de

http://www.uke.de/institute/infektionsmedizin/index_56522.php

Die Wilhelm Sander-Stiftung fordert dieses Forschungsprojekt mit liber 9go.000 Euro.

Stiftungszweck der Stiftung ist die medizinische Forschung, insbesondere Projekte im Rahmen der Krebsbekdampfung.
Seit Griindung der Stiftung wurden dabei insgesamt liber 190 Mio. Euro fiir die Forschungsforderung in Deutschland und
der Schweiz bewilligt. Die Stiftung geht aus dem Nachlass des gleichnamigen Unternehmers hervor, der 1973 verstorben
ist.

Weitere Informationen zur Stiftung: http://www.wilhelm-sander-stiftung.de
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Abb.1: Das Tubulin-Zytoskelett eines Makrophagen (griin) dient zum Transport der Matrix-Metalloprotease MT1-MMP
(rot) aus dem Zellinneren an die Oberflidche. Dort findet der Abbau der extrazelluldren Matrix statt. Bildgrosse: ca. 5o
um.

Quelle: Wiesner et al., Blood, 2010 (DOI 10.1182/blood-2009-12-257089)

Podosomen Gelatine- Uberlagerung
Matrix

Podosomen, gekennzeichnet durch ihre Aktin-reiche Kernstruktur (blau) sind die Orte des Abbaus der extrazelluldren
Matrix. Dies kann durch Farbung der Matrix (z.B. Gelatine; rot) und den anschliessenden Verlust der Farbung (schwarz)

beim Abbau der Matrix sichtbar gemacht werden. Untere Reihe: Detailansichten des Ausschnitts, der im rechten bild
markiert ist. Bildgrosse: ca. 5o um.

Quelle: Wiesner et al., Blood, 2010 (DOI 10.1182/blood-2009-12-257089)
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