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Wurzburger Forscher entdecken neuartige
Entzundungsfunktion von Blutplattchen

»PITTs” verandern das Verstandnis der Thrombozytenbiologie - Studie
in Science veroffentlicht

Ein Team des Wiirzburger Instituts fiir Experimentelle Biomedizin I und des Rudolf-Virchow-
Zentrums (RVZ) hat mit seiner in der renommierten Fachzeitschrift ,Science” publizierten Arbeit
das Verstandnis der Thrombozytenbiologie grundlegend geandert. Die Forschenden rund um
Bernhard Nieswandt und David Stegner zeigen, dass das Oberflachenprotein Integrin allbB3 nicht
nur ein Schlusselmolekul der Blutgerinnung ist, sondern bei schwerwiegenden Krankheitsprozessen
wie einem Infarkt oder einer Infektion auch als pro-inflammatorischer Effektor agieren kann. allbp3
schaltet sich um und dient dann als Baustein eines neuartigen Organells, bei dem es sich um einen
fadenformiger Membranfortsatz namens PITT (Platelet-derived Integrin- and Tetraspanin-rich
Tethers) handelt. PITT wird von den Blutplattchen freigesetzt, bleibt an der entziindeten Gefallwand
zuriuck und treibt die Entziindungsprozesse weiter an. Durch die Blockade von aIIbB3 mit
monoklonalen Antikorpern kann die Bildung von PITTs verringert werden.

Wiirzburg. Blutplattchen (Thrombozyten) sind kleine kernlose Zellen des Blutes, die eine
unverzichtbare Rolle bei der Blutstillung (Hamostase) spielen. Thre Hauptaufgabe besteht darin,
verletzte Gefalle zu erkennen, sich zu aktivieren und sich mittels ihres Oberflachenproteins Integrin
alIbB3 zu verklumpen. Dadurch bilden sie einen stabilen Blutpfropf, der die Wunde verschlie3t und
die Blutung stoppt. Wenn dieser Prozess jedoch unkontrolliert ablauft, kann dies zur Ausbildung von
Gefals-verschlieSenden Gerinnseln fuhren, so genannten Thrombosen, die einen Herzinfarkt oder
Schlaganfall zur Folge haben konnen.

Ein uberraschender zellularer Mechanismus von Thrombozyten jenseits der klassischen
Aktivierung

Die klassische Funktion der Thrombozyten in Hamostase und Thrombose ist seit Jahrzehnten gut
verstanden. Ein Team des Instituts fiir Experimentelle Biomedizin des Universitatsklinikums
Wirzburg (UKW) und des Rudolf-Virchow-Zentrums (RVZ) der Julius-Maximilians-Universitat
Wirzburg (JMU) hat jedoch nun einen iiberraschenden Mechanismus in Science, einer der weltweit
angesehensten wissenschaftlichen Zeitschriften, veroffentlicht, der das Verstandnis der
Thrombozytenbiologie grundlegend andert. Wenn im Korper namlich schwerwiegende
Krankheitsprozesse wie Infektionen oder Infarkte ablaufen, konnen Thrombozyten auf eine vollig
andere Funktion ,,umschalten”. Dabei dient das Integrin alIbp3 nun als Baustein eines neuartigen
Organells, das von den Blutplattchen freigesetzt wird und schadliche Entzundungsprozesse antreibt.
Die Forschenden beobachteten, wie die Thrombozyten unter solchen Bedingungen winzige
fadenformige Membranfortsatze bilden und abgeben - sogenannte PITTs. PITT steht fur Platelet-
derived Integrin- and Tetraspanin-rich Tethers und bedeutet ,von Thrombozyten freigesetzte,
Integrin- und Tetraspanin-reiche Membranstruktur”. Die PITTs binden an Immunzellen und die
GefaBwand und aktivieren diese, wahrend die sich ablosenden Thrombozyten selbst geschwacht und
weniger haftfahig im Blutstrom zuruckbleiben.

Prof. Dr. Bernhard Nieswandt, Letztautor der Studie und Leiter des Lehrstuhls fiir Experimentelle
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Biomedizin I am UKW erklart: ,Normalerweise aktivieren sich Thrombozyten nur bei einer
Gefalverletzung. Dabei verandern sie ihre Form, setzen Botenstoffe frei und bilden einen Thrombus.
Bei den PITTs passiert das Gegenteil: Die Thrombozyten bleiben im klassischen Sinn nicht aktiviert,
sondern schniren aus ihrem Membran-Netzwerk kometenschweifartige Organellen ab, die reich an
allbp3 und dem Tetraspanin-Co-Rezeptor CD9 sind, wahrend andere Oberflachenmolekiile auf den
Thrombozyten zuruckbleiben. Das ist ein vollig neuer Mechanismus, der so noch in keiner Zelle
beobachtet worden ist und grundlegende Fragen zur Organisation und gesteuerten Beweglichkeit
von Membranproteinen aufwirft.”

Von der Beobachtung im Patientenblut bis zur Untersuchung im Mausmodell

Die Bildung von PITTs wurde erstmals in Blutproben von Patientinnen und Patienten mit schwerer
Blutvergiftung (Sepsis), starker bakterieller Infektion und COVID-19 entdeckt. Die Forschenden
wiesen die fadenartigen Tethers in Blutausstrichen nach und beobachteten gleichzeitig einen Verlust
von olIbB3 auf der Oberflache der Thrombozyten. Weitere Untersuchungen in Tiermodellen und
mithilfe der intravitalen Mikroskopie belegten, dass PITTs bei Entzindungen oder Infektionen direkt
in den GefafSen entstehen und sich an Immunzellen und der GefaBwand anheften. Dabei kommt es
zu einer Aktivierung dieser Zellen und einer Verstarkung der Gefallentzuindung.

,Dass Thrombozyten allbf3 auf diese Weise umverteilen und dadurch ihre normale
Gerinnungsfunktion einbufSen, war vollig unerwartet. Das konnte erklaren, warum viele
schwerkranke Patientinnen und Patienten auch unter gewebeschadigenden Entziindungsprozessen
und einem gleichzeitig erhohten Blutungsrisiko leiden”, betont Prof. Dr. David Stegner. Der
Arbeitsgruppenleiter am RVZ ist neben Charly Kusch Erstautor der Studie.

Neue therapeutische Perspektiven

Die Forschenden konnten aulserdem zeigen, dass die Blockade von allbp3 mit monoklonalen
Antikorpern die Bildung von PITTs und infolgedessen schwere Entzundungsprozesse und
Gewebeschaden in Krankheitsmodellen deutlich verringert. Damit eroffnen sich neue therapeutische
Ansatze, um solche sogenannten ,thrombo-inflammatorischen” Krankheitsmechanismen gezielt zu
bremsen, ohne die lebenswichtige Blutstillung zu beeintrachtigen.

Forderung und internationale Zusammenarbeit

Die Studie entstand im Rahmen des von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) geforderten
Sonderforschungsbereichs 1525 ,Cardio-Immune Interfaces” und wurde zudem durch den ERC
Advanced Grant ,PITT-Inflame” der Europaischen Union unterstutzt.

Beteiligt waren neben mehreren Wurzburger Arbeitsgruppen auch Forschungspartner aus
Frankreich, Italien und den USA.
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