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Wissenschaftler entdecken, wie fehlgeleitete Kommunikation
zwischen Zellen zu Leukamie fuhrt

OSNABRUCK .- Wie vermitteln Botenstoffe die Entwicklung neuer Blutzellen und wie
geraten diese Prozesse bei Leukamie-Erkrankungen aufSer Kontrolle? In Kooperation mit
Wissenschaftlern aus Grofbritannien, Finnland und den USA konnte der Biophysiker Prof.
Dr. Jacob Piehler vom Fachbereich Biologie/ Chemie der Universitat Osnabrick den
zugrundeliegenden molekularen Mechanismus jetzt aufklaren. Die Ergebnisse dieses
Forschungsprojekts stellen sie in einem Artikel in der renommierten Fachzeitschrift
»Science” vor (https://science.sciencemag.org/cgi/doi/10.1126/science.aaw3242), der am 7.
Februar erschienen ist.

Zum Hintergrund: Bei einem erwachsenen Menschen werden taglich Milliarden reifer Blutzellen
gebildet. Die Entwicklung und Vermehrung der verschiedenen Zelltypen des Bluts aus blutbildenden
Stammzellen im Knochenmark wird durch Botenstoffe der Familie der Zytokine kontrolliert. Diese
binden an Rezeptoren auf der Oberflache von Vorlaufer-Zellen. Dadurch werden Signalkaskaden
aktiviert, die sowohl Wachstum und Zellteilung als auch die Ausdifferenzierung in verschieden
Zelltypen steigern. Verschiedene Leukamie-Erkrankungen werden mit genetischen Mutationen in
Verbindung gebracht, bei denen diese Signalwege auch ohne Botenstoffe, also unkontrolliert,
aktiviert sind. Bislang war es unklar, wie einzelne Mutationen diese Signalaktivierung auf
molekularer Ebene auslosen und damit zu diesen schwerwiegenden Erkrankungen des blutbildenden
Systems fithren.

Erstautor Dr. Stephan Wilmes, der das Projekt als Postdoktorand an der Universitat Osnabriick
begonnen hatte, berichtet: ,Es war wirklich inspirierend, diese spannende biomedizinische
Fragestellung mit neuen biophysikalischen Methoden anzugehen, die ich hier wahrend meiner
Doktorarbeit entwickelt hatte.” ,Eine besondere Herausforderung dabei war es, die verschiedenen
Forschungsansatze der beteiligten Arbeitsgruppen zu koordinieren”, so Maximillian Hafer, der
inzwischen die Projektverantwortung ubernommen hat.

Durch Einzelmolekulmikroskopie an lebenden Zellen konnten die Forscher jetzt erstmals eindeutig
nachweisen, dass die Rezeptoren durch die Botenstoffe zur Paaren verbunden werden. Bislang
wurde angenommen, dass die Rezeptoren auch ohne Botenstoff bereits als inaktive Paare vorliegen.
Aus ihren neuen Beobachtungen an hochstauflosenden Fluoreszenzmikroskopen schlossen die
Forscher hingegen, dass die Paarbildung selbst der grundlegende Schalter zur Aktivierung der
Signalvermittlung in der Zelle ist.

L,Durch die direkte mikroskopische Visualisierung einzelner Rezeptoren unter physiologischen
Bedingungen konnten wir eine Kontroverse klaren, die dieses Forschungsgebiet seit mehr als 20
Jahren beschaftigt”, erklart Prof. Dr. Jacob Piehler.

Durch Kombination mit biomedizinischen Untersuchungen an den Universitaten York und Dundee
fanden die Forscher heraus, dass viele krankheitsrelevante Mutationen bereits ohne Botenstoff zur
Paarbildung bestimmter Rezeptoren fuhrten. ,Diese Beobachtungen brachten uns auf die Spur eines
bislang unbekannten Mechanismus, wie einzelne Mutationen an diesem Rezeptor zu Leukamie-
Erkrankungen fuhren”, erlautert Prof. Ian Hitchcock von der Universitat York.
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Kooperationspartner an der Universitat Helsinki nutzten diese Ergebnisse, um uiber
Simulationsrechnungen und molekulare Modellierung ein vollstandiges Strukturmodell auf atomarer
Skala zu entwickeln, das die unterschiedlichen Wirkungsweisen verschiedener Mutationen erklaren
konnte. , Unsere Strukturmodelle zeigten aulSerdem uberraschende Effekte in Hinblick auf die
Ausrichtung der aktiven Rezeptorpaare an der Zellmembran. Diese Vorhersagen konnten
anschliefSend experimentell bestatigt werden”, erklart Prof. Ilpo Vattulainen von der Universitat
Helsinki.

Diese grundlegenden Einsichten in die Funktionsweise von Rezeptoren ermoglichen nicht nur vollig
neue und wesentlich gezieltere Strategien fiir die Bekampfung von Leukamie-Erkrankungen.
Daruber hinaus vermuten die Forscher, dass sich eine ganze Reihe von entziindlichen und
allergischen Erkrankungen ebenfalls auf ahnliche Mechanismen zuruckfuhren lassen.
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