Kompakt

fur das Projekt gewonnen werden
konnte. Die R+W Antriebselemente
GmbH aus Klingenberg in der Nahe
von Frankfurt ist Hersteller von
Kupplungen fir Servo- und Schritt-
motoren. Die Erlose der R+W Stif-
tung flieBen in Hilfsprojekte fir
Kinder und unterstitzen die For-

schung an Hochschulen in Deutsch-
land. Die gemeinnitzige Stiftung
National Contest for Life (NCL-
Stiftung) wurde 2002 von Dr. Frank
Husemann gegriindet, dessen Sohn
von NCL betroffen ist. Da mit der
Erforschung der seltenen Krankheit
kein Gewinn erwirtschaftet werden

kann und die Pharmaindustrie des-
halb nicht investiert, mobilisiert die
NCL-Stiftung Forschungsgelder,
leistet gezielte Offentlichkeits- und
Aufklarungsarbeit und bildet ein
Netzwerk zur Koordination der Wis-
senschaftler und Mediziner. .
Dr. Anne Hardy

Neuer Signalweg des Immunsystems aufgeklart

Forschungsergebnisse werfen Licht auf chronische Dermatitis

Einen neuen molekularen Signalweg, der an der Steuerung der Inmun-
antwort und an Entziindungen beteiligt ist, hat ein internationales Team
von Wissenschaftlern unter Federfiihrung der Goethe-Universitit ent-
deckt. Durch einen interdisziplinidren Zugang konnten die Forscher bio-
chemische, strukturelle und genetische Beweise fiir die bedeutende Rol-
le eines neuen Typs von Ubiquitin-Ketten finden.

Ubiquitin ist ein in der Zelle allge-
genwartiges Signalmolekil, das die
Gruppe von Prof. Ivan Dikic am Ins-
titut fir Biochemie Il schon seit vie-
len Jahren erforscht. In der Fach-
zeitschrift »Nature« berichteten die
Forscher unlangst tber eine weite-
re Funktion dieses vielseitigen Mo-
lekls.

Bei der neu entdeckten Ubiqu-
itin-Kette sind die Proteine so an-
geordnet, dass Kopf und Schwanz
benachbarter Ubiquitin-Molekii-
le verbunden sind. Wie die Forscher
zeigen konnten, sind diese Ketten
an einer Signalkaskade beteiligt,
die durch Zytokin-Rezeptoren in der
Zellmembran ausgeldst wird. Zytoki-
ne sind wichtige Signalmolekdile im
Kérper, die unter anderem die Im-
munantwort regulieren — zu ihnen
gehort beispielsweise der Tumorne-
krosefaktor Alpha. Er wird haupt-
sachlich von den Fresszellen (Mak-
rophagen) ausgeschittet und ist an
lokalen und systemischen Entziin-
dungen beteiligt.

Wenn ein Zytokin an Rezepto-
ren auf der Zelloberflache ankop-
pelt, setzt es damit in vielen Zell-
typen eine Signalkaskade in Gang,
die sich bis zum Zellkern fortsetzt.
Am Anfang dieser Kaskade, die zu
einer Immunantwort fihrt, steht
der lineare Ubiquitin-Ligase-Kom-
plex (LUBAC). Dieses Enzym ver-
knlpft Ubiquitin zu linearen Ket-
ten mit Kopf-Schwanz-Anordnung.
AuBerdem aktiviert es Transkrip-
tionsfaktoren des Nuklear-Faktors
kappaB (NF-kappaB), der wieder-
um die Expression wichtiger Gene
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der Immunantwort koordiniert, ein-
schlieBlich der Produktion von An-
tikérpern. Doch wie die Molekile
dieser Kaskade im Detail funktio-
nieren, welche Strukturen anein-
ander binden, ist noch Gegenstand
der Forschung. Das internationale
Forscherteam unter der Leitung von
Dikic hat einen weiteren Baustein
dieses Puzzles gefunden: Sharpin,
eine Proteinsequenz, die schon seit
einigen Jahren als Ubiquitin-bin-
dende Doméne bekannt war und
selbst Ubiquitin-ahnliche Eigen-
schaften hat, stellt offenbar eine
Schliisselkomponente des linearen
Ubiquitin-Ligase Komplexes dar.

Wie die Forscher im Tierexperi-
ment zeigen konnten, leiden Mau-
se, denen Sharpin fehlt, an schwe-
ren Entziindungen in mehreren
Organen und insbesondere der Haut
(chronisch proliferative Dermatitis).
Offenbar fihrt das Fehlen von Shar-
pin zum Absterben der hornbilden-
den Zellen in der Epidermis (Ke-
ratinozyten) und infolgedessen zu
sekundéren Entziindungen der Haut
mit den charakteristischen Symp-
tomen der chronisch proliferativen
Dermatitis. Zwei weitere Berichte in
der gleichen Ausgabe von »Nature«
von Kazu Iwai von der Universitat
Osaka und Henning Walczak vom
Imperial College in London bestati-
gen diese Ergebnisse.

Daraus ergeben sich auch neue
Uberlegungen zur Entstehung der
chronisch proliferativen Dermatitis
bei Menschen. Ebenso lassen sich
neue therapeutische Interventions-
moglichkeiten in den TNF-alpha Si-
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SHARPIN ist ein neuer und entscheidender Entziindungs-
mediator. Das Protein bildet einen Komplex mit dem entziin-
dungsférdernden Zytokin TNF (Tumor-Nekrose-Faktor) und
modifiziert das weiter unten in der Signalkaskade auftretende
Molekil NEMO, indem dieses mit linearen Ubiquitin-Ketten
verknipft wird. Durch diesen Wirkmechanismus ist SHARPIN
ein unverzichtbarer Mediator der TNF-Signalkaskade, welche
die Transkription von NF-kappaB aktiviert und den program-
mierten Zelltod durch Apoptose verhindert.

gnalweg ableiten. Eine mogliche Ur-
sache der chronisch proliferativen
Dermatitis kdnnte darliber hinaus
eine Mutation in der Schlisselre-
gion des linearen Ubiquitin-Ligase-
Komplexes sein. »Es wiirde sich an-
bieten, bei Kranken, die an einer
chronisch proliferativen Dermatitis
mit unklarer Ursache leiden, gezielt
nach einem Gendefekt in LUBAC zu
suchen«, empfiehlt Dikic. .
Dr. Anne Hardy
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