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Entzindungsreaktionen und Vernetzung
von Nervenzellen

Paul Ehrlich-Preis fiir Charles Dinarello/Nachwuchspreis flir Amparo Acker-Palmer

Der Mediziner Prof. Charles Dinarello, 66, von der University of Colorado
erhielt den mit 100 000 Euro dotierten Paul Ehrlich- und Ludwig Darm-
staedter-Preis 2010. Der mit 60 000 Euro dotierte Paul Ehrlich-Nach-
wuchspreis ging an die Frankfurter Biologin Prof. Amparo Acker-Palmer,
41, vom Exzellenzcluster »Makromolekulare Komplexe« Frankfurt.

Ausgezeichnet wurden die Forscher
am 14.Marz, dem Geburtstag Paul
Ehrlichs, in der Frankfurter Pauls-
kirche. Dinarello erhielt den Preis
fir seine herausragenden For-
schungsleistungen auf dem Gebiet
der Zytokine. Das sind Botenstoffe,
die sowohl Entzindungen hervor-
rufen als auch Reaktionen des Kor-
pers auf Infektionen, Verletzungen
und Krebs regulieren. »Ohne Dina-
rellos Pionierarbeit in der Grund-
lagenforschung gébe es viele heu-
tige Arzneimittel nicht«, wirdigte
Prof. Manfred Schubert-Zsilavecz,
Vizeprasident der Goethe-Universi-
tat, die Leistung des Preistragers.
Die in Spanien geborene Amparo
Acker-Palmer erhielt den Paul Ehr-
lich-Nachwuchspreis fir ihre grund-
legenden Beitrage zum Verstandnis
bestimmter Nervenzellen-Rezep-
toren und ihrer Bedeutung fir die
Plastizitat des Gehirns und die Blut-
gefaBentwicklung.

Modulatoren von

Entziindungsreaktionen

Prof. Charles Dinarello gilt als
Griindungsvater der Zytokinbiolo-
gie. Zu den Zytokinen z&hlt man In-
terleukine, Interferone, Chemoki-

ne und Wachstumsfaktoren. lhre
Wirkungen im Kérper sind auBerst
vielfaltig: Sie rufen Entzlindungs-
reaktionen hervor, beeinflussen
Dauer und Starke der Immunab-
wehr und regulieren die Teilung
und das Wachstum von Zellen. Di-
narellos Beschaftigung mit dem
Forschungsgebiet begann wahrend
seiner Studienzeit an der Yale Uni-
versity. Damals wurde eine Patien-
tin mit hohem Fieber eingeliefert,
das aber nicht durch eine Infek-
tion verursacht war. Zwar wusste
man, dass auch korpereigene Prote-
ine Fieber hervorrufen kénnen, aber
tiber deren Struktur und Funktion
war bis dahin nichts bekannt. Dina-
rello beschloss 1969, dem Phéano-
men in seiner Doktorarbeit auf den
Grund zu gehen. In den 1970er
Jahren identifizierte er nach auf-
wendigen Reinigungsprozessen die
heute als Interleukin-1 (IL-1) be-
zeichneten Zytokine und konnte
zeigen, dass sie selbst in kleinsten
Konzentrationen von 25 Nano-
gramm pro Kilogramm Kdorperge-
wicht bei Versuchstieren Fieber her-
vorrufen.

Weiterfihrende Experimente
deuteten darauf hin, das IL-1 bei

Paul Ehrlich-Preistrager Charles Dinarello
und Nachwuchspreistragerin Amparo
Acker-Palmer mit der Buste Paul Ehrlichs
bei der Preisverleihung in der Frankfur-
ter Paulskirche.

einem breiten Spektrum von Ent-
zindungs- und Immunreaktionen
beteiligt ist: Es zerstért die Insulin
produzierenden Zellen in der Bauch-
speicheldrise, greift den Knorpel in
Gelenken an, macht schlafrig und
hemmt den Appetit, stimuliert die
Leber und die Produktion von Anti-
korpern. Es verursacht zudem Mus-
kelschwund, erniedrigt die Schmerz-
schwelle, senkt den Blutdruck und
stimuliert die Knochenmarkbildung.
Viele Forscher waren skeptisch,
dass ein einzelnes Protein fir alle
diese Wirkungen verantwortlich sein
sollte. Um die Zusammenhange
nachweisen zu kdnnen, brauchte
Dinarello das IL-1 in reiner Form.
Dazu musste er das zugehorige Gen
sequenzieren und das Protein an-
schlieBend rekombinant, in einem
anderen Organismus, exprimieren.
Diese Arbeiten begannen 1982 zu
einer Zeit, als die Techniken zur Se-
quenzierung und Klonierung von
Genen noch relativ neu waren.
1984 publizierte seine Arbeitsgrup-
pe als erste die DNA-Sequenz des
Interleukin-1-beta. Auf der Grundla-
ge des reinen Proteins gelang der
Nachweis, dass IL-1 tatséchlich die
vielfaltigen Entziindungs- und Im-
munreaktionen hervorruft, die ihm
zugeschrieben wurden. In den fol-
genden Jahren identifizierte der
Forscher weitere Interleukine und
deren Wechselwirkung mit dem Tu-
mor-Nekrose-Faktor (TNF), einem
anderen Zytokin des Immunsystems.
Aufgrund seiner Erkenntnisse
etablierte Charles Dinarello die An-
wendung von Interleukin-1-Hemm-
stoffen, darunter monoklonale Anti-
kérper, fir die Therapie. Die
Verringerung der biologischen Akti-
vitét von IL-1 und TNF wird heute
erfolgreich angewendet bei einer
Vielzahl von Entziindungskrankhei-
ten wie rheumatoide Arthritis, chro-
nisch-entziindliche Darmerkran-
kung, Graft-versus-Host-Krankheit,
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Gicht, Typ-Il-Diabetes, dem Multip-
len Myelom sowie bei Kindern, die
an einer schweren Form der Arthri-
tis leiden.

Parallelen in der Netzwerk-

bildung von Nervenzellen

und BlutgefiBen

Anders als die elektrischen
Schaltkreise auf einem Compu-
terchip sind die Verbindungen der
etwa 1000 Milliarden Nervenzel-
len im menschlichen Gehirn fle-
xibel: Sie kdnnen — je nach Be-
darf — wieder geldst, neu hergestellt
oder stabilisiert werden. Dies ist
die Grundlage aller Lern- und Ge-
dachtnisleistungen, hat aber auch
eine Bedeutung fur die Entwick-
lung des Gehirns und die Repara-
tur geschadigter Hirnareale. Wie
die Bewegungen der Neuronen und
ihre Verkniipfungen auf molekula-
rer Ebene gesteuert werden, ist das
Forschungsgebiet von Prof. Ampa-
ro Acker-Palmer, Professorin am In-
stitut fiir Zellbiologie und Neurowis-
senschaft der Goethe-Universitat.

Zu den Schlisselmolekilen far
die Kommunikation von Nervenzel-
len an den Kontaktstellen, den Sy-
napsen, gehoéren EphrinB-Rezepto-
ren. Das sind Proteine, die in der
Zellmembran verankert sind. Bindet
ein passendes Molekil (Ligand) an
die Rezeptor-Domane auf der Zel-
loberflache, so werden im Zellin-
neren zahlreiche Folgereaktionen
ausgelost. Der Ligand der EphrinB-
Rezeptoren ist ebenfalls ein mem-
brangebundenes Molekil auf einer
anderen Zelle. Eine Bindung zwi-
schen Rezeptor und Ligand I6st da-
mit Reaktionen in beiden Zellen
aus, die auf diesem Wege mitein-
ander kommunizieren. Die Folgen
kdnnen zum einen AbstoBungsre-
aktionen sein; das Axon, der lan-
ge Fortsatz der Nervenzelle, setzt
dann seine Suche nach geeigne-
ten Anknipfungspunkten fort. Pas-
sen Rezeptor und Ligand jedoch
wie Schliissel und Schloss zusam-
men, so bilden sich durch den Kon-
takt neue Dornenfortsatze und Ver-
knlpfungen.

Inzwischen haben Amparo Acker-

Wichtig sind diese Erkenntnisse vor
allem fur die Bekampfung von Tu-
moren, die besonders reich an Blut-
gefaBen sind. Auf diesem Gebiet
kooperiert Acker-Palmer mit dem
Labor ihres Mannes, des Neuropa-
thologen Till Acker. Beide Forscher-
gruppen suchen gemeinsam nach
Méglichkeiten, Tumoren »auszu-
hungern«, indem sie die Blutver-
sorgung unterbrechen. Sie konzen-
trieren sich dabei insbesondere auf
Glioblastome — auBerst aggressi-
ve Hirntumore mit einer schlechten
Prognose.

In ihrer Dankesrede wiirdigte die
Wissenschaftlerin die Bemihungen
der Deutschen Forschungsgemein-

schaft um die Férderung von Frau-
en in der Wissenschaft. Deutsch-
land setze sich in einer Weise fir
junge Talente ein, die in Europa
nicht ihresgleichen finde, vor allem
nicht in ihrem Heimatland Spanien:
»Ich bin sehr stolz, dass ich nicht
in die USA gehen musste, sondern
mir selber und anderen beweisen
konnte, dass Wissenschaft erfolg-
reich auch in Europa durchgefiihrt
werden kann, so die Preistragerin.
Als Mutter zweier Téchter figte sie
hinzu: »Fir mich bedeutet dieser
Preis auch die Anerkennung meiner
Bemihungen, trotz aller Schwie-
rigkeiten Familie und Beruf in Ein-
klang zu bringen.« *

Ein Magnetometer im
Oberschnabel aller Vogel?

Frankfurter Neurobiologen weisen die gleichen Strukturen
fiir einen Magnetrezeptor bei verschiedenen Vogelarten nach

Eisenhaltige kurze Nerveniste im Oberschnabel dienen offensichtlich ganz
unterschiedlichen Vogelarten dazu, die Stirke des Erdmagnetfeldes zu
messen und nicht nur seine Richtung wie ein Kompass zu bestimmen. Was
die Frankfurter Neurobiologen Dr. Gerta Fleissner und ihr Mann Prof.
Giinther Fleissner bereits vor einigen Jahren bei Brieftauben entdeckten,
konnen sie jetzt auch fiir andere Vogelarten belegen.

In Kooperation mit dem Experimen-
talphysiker Dr. Gerald Falkenberg
vom Deutschen Elektronen-Synchro-
tron DESY in Hamburg haben sie
die entscheidenden Eisenoxide
charakterisiert, die die Funktion des
Magnetometers im Schnabel steu-
ern. Mit den Nachweismoglichkei-

ten der Rontgenfluoreszenz bei DESY
zeigt sich nun, dass auch die Eisen-
oxide in den Dendriten unterschied-
licher Vogel identisch sind. Diese
Ergebnisse verdffentlichen die drei
Wissenschaftler im Marz in dem re-
nommierten interdisziplinaren On-
line-Journal PloS ONE.

Palmer und ihr zehnkdpfiges Team A B C
Uberprift, inwiefern sich ihre Er-
kenntnisse an Nervenzellen auf
BlutgefaBe tbertragen lassen und
festgestellt, dass es viele Paralle-
len bei der Bildung von GefaB-Netz-
werken gibt; auch hier spielen Eph-
rinB-Liganden eine wichtige Rolle.

D 10pum

Lichtmikroskopische Bilder von eisenhaltigen Nervenasten in der Haut des Oberschnabels von Brieftaube
(A), Rotkehlchen (B), Gartengrasmicke (C) und Haushuhn (D). Die Dendriten sehen nicht so verschieden

aus, man muss sie mit dem Blick fiir das Wesentliche betrachten: Die spindelférmigen Nervenendigungen
haben eine einheitliche Lange von etwa 20 pum, sie sind lose gefiillt mit vielen kleinen eisenhaltigen K-

gelchen, die allesamt einen Durchmesser von circa 1 pm haben. Dazu gibt es in jedem Dendriten ein klei-
nes Blaschen (Vesikel), das von Eisen umhillt ist. Teilweise liegen mehrere dieser Dendriten dicht anein-
andergeschmiegt (zum Beispiel beim Huhn), dann sieht das Gebilde etwas dicker aus.
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