Fotomontage mit
Originalbildern der
Zellteilung. Links in
der Mitte sieht man
den Zellkem (griine
Farbung von NIPA),
rechts unfen die
Zelle vor der Zell
teilung, dariiber eine
Zelle die bereits in
die Phase der Zell
teilung [Mitose] ein-
getreten ist. Die
Zelle oben rechts be-
findet sich mitten
im Teilungsprozess.
Die Zahlenleiste
gibt den zeitlichen
Verlauf wéhrend
des Eintritts der Zelle
in die Mitose an.
Die zeitgerechte In-
akiivierung von NIPA
kurz vor der Mitose
ermoglicht den
nachfolgenden Ein-
tritt der Zelle in die
Teilungsphase. (Rot
zeigt den Spindel-
apparat an, Blau
die Chromosomen).
Fotomontage:
Regina Hilz

Einer der wichtigsten Prozes-
se in unserem Kérper gibt nach
wie vor Ratsel auf: die Zellteilung.
Sie wiederholt sich im Laufe des Le-
bens mehrere Billiarden Mal. Sie sorgt
dafir, dass aus einer befruchteten
Eizelle ein Mensch entsteht, dass
ausgefallene Haare nachwachsen
und sich Wunden schlieen. Die
Kontrolle der Zellteilung unterliegt
einem komplexen molekularen Pro-
zess. Zwei Molekile halten die fro-
gile Balance aus Zellruhe und Zell
teilung aufrecht: die Cyclin-abhan-
gigen Kinasen (CDK) und die Cy-
cline. Kommt es zu einer Stérung der
Balance, gerat die Zelle auBBer Kon-
frolle: Es droht die ungehemmte Zell
wucherung - Krebs.

Vor vier Jahren wurde fir die
Entschlusselung dieser grundlegen-
den Mechanismen der Zellteilung
der Nobelpreis verliehen. Heute weif>
man, dass die CDK vergleichbar sind

mit einem Orchester, das die Zellen
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TUMForscher entdecken neuen Mechanismus der Zellteilung

NIPA gibt den Takt an

Das Team um Prof. Justus Duyster vom Lehrstuhl fiir Innere Medizin Il
der TUM (Prof. Christian Peschel) hat einen wichtigen Regulationsme-
chanismus der Zellteilung entschliisselt. Grundlage ist die Entdeckung
eines neuen Gens, das den Eintritt in die letzte und entscheidende
Phase des Zellzyklus, die Mitose, reguliert. Die Entdeckung wurde
im Sommer 2005 in der Fachzeitschrift »Cell« veroffentlicht*. Dieses
Grundlagenwissen kénnte dazu beitragen, neue Therapien fur Er-
krankungen wie Krebs zu entwickeln.

der Partitur entsprechend durch die
verschiedenen Phasen der Zellteilung
freibt. Die Cycline stellen den Diri-
genten, der den Takt vorgibt, die
Lautstarke regelt und hin und wie-
der eine Pause ausruft. Dabei sind
gerade die Ruhephasen wichtig fur
eine erfolgreiche Zellvermehrung.

Auf der Basis dieser Erkennt-
nisse arbeiten Forscher in aller Welt
weiter an der Aufklarung der Zell-
feilung. Nun fugte das Team um Jus-
tus Duyster dem unvollstandigen Bild
der Zellteilung ein neues wichtiges
Mosaiksteinchen hinzu: Die Wissen-
schafiler entdeckten sozusagen den
Taktstock des Dirigenten. Um eine
Ruhephase aufrechizuerhalten und

Dem Zellzyklus auf der
Spur: Dr. Florian Bas-
sermann (I.) und Prof.
Justus Duyster im For-
schungslabor der Il
Medizinischen Klinik.
Foto: M. Stobrawe
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die Zellteilung zu unterbinden, baut
die Zelle einen Molekilkomplex auf,
SCFNIPA genannt, der jegliche Tei-
lungsaktivitat blockiert (SCF: Skp
Cullin Fbox complex; NIPA: Nuclear
Interaction Partner of ALK). Soll eine
Zellteilung eingeleitet werden, »mon-
fiert« die Zelle den Molekilkomplex
wieder ab. Die molekulare Grund-
lage dieser Pause besteht darin, dass
der SCFNIPAKomplex die Menge
des Enzyms Cyclin B1 im Zellkem
herunterregelt; damit wird verhin-
dert, dass Cyclin B1 das Enzym
CDK 1 aktiviert: Das Orchester bleibt
stumm. Sind NIPA und der SCF ge-
frennt, steigt der Cyclin-B1-Spiegel

* Cell 122, S. 4557, Juli 2005
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wieder. Entscheidend fir eine er-
folgreiche Zellteilung ist der Zeit
punkt, an dem sich der SCFNIPA-
Komplex trennt, erklart Dr. Florian Bas-
sermann, Erstautor der Studie. Dies
geschieht genau in der Phase, in der
die Zelle ihr Erbgut an die Tochter-
zellen weitergibt. »In unseren Expe-
rimenten war besonders die Prazi-
sion beeindruckend, mit der dieser
Molekilkomplex arbeitet,« betont
Silvia Miinch, Koautorin der Stu-
die. Damit schafft der SCFNIPA-
Komplex eine wichtige Vorausset-
zung fir eine erfolgreiche und feh-
lerfreie Zellteilung.

Blockiert man NIPA, gerat das
Orchester aus dem Takt. Cyclin B
h&uft sich in Ubermenge im Zellkern
an und leitet eine verfrihte Zelltei-
lung ein. »Wenn sich die Zelle feil,
bevor die DNA vollsiéndig verdop-
pelt und fur den Transport in die Toch-
terzellen vorbereitet ist, kdnnten da-
raus zwei abnormale Zellen entste-
hen«, erklart Bassermann. Duyster
sieht hier einen pofentiellen Erkla-
rungsmechanismus fir das Entste-
hen von Krebs: »Maglicherweise ist
in einer Krebszelle NIPA aufgrund
einer Mutation oder eines anderen
chemischen Prozesses nicht mehr
aktiv. Um das herauszufinden, moch-
fen wir den NIPA-Status in verschie-
denen Tumorgeweben untersuchen .«
Sollte sich herausstellen, dass bei
einer oder mehreren Krebsarten ein
Mangel an NIPA eine entscheiden-
de Rolle spielt, kénnfen neuve Stra-
fegien in der Krebsbehandlung ent-
wickelt werden.
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Prof. Justus Duyster

Lehrstuhl fiir Innere Medizin 1|
Tel.: 089/4140-4104
justus.duyster@Irz.tu-muenchen.
de

Doppelte Salzbriicke schutzt

vor Krebs

Das Protein p53 ist unser »Genomwachter«. Wenn DNA-Schaden
vorliegen, zum Beispiel durch intensive Sonnenbestrahlung der
Haut, stoppt es die Zellteilung und verschafft der Zelle ausreichend
Zeit, die Schdaden zu reparieren. Sind die Schaden zu grof3, sorgt
p53 dafiir, dass die Zelle Selbstmord begeht, und schiitzt damit die
Zellen vor Entartung. In 50 Prozent aller menschlichen Tumoren ist
p53 mutiert und damit nicht funktionstiichtig. Das macht das Protein
p53 so interessant fiir Prof. Horst Kessler, Ordinarius fir Organische
Chemie der TUM in Garching und Leiter des Bayerischen NMR-Zentrums,
sowie sein Team aus TUM-Chemikern und die Penzberger Pharmafor-
schung der Roche Diagnostics GmbH.

Auch beim Li-Fraumeni-Syndrom,
einer Erbkrankheit, die bereits in jun-
gen Jahren zu Tumoren fihrt, ist p53
mutiert. Inzwischen ist klar, dass die
meisten Mutationen des p53 des-
sen DNABindungsstelle betreffen
oder das Protein destabilisieren. Da-
neben existieren aber auch Muta-
tionen in einem kurzen, helixférmi-
gen Abschnitt, die nur indirekt die
DNA-Bindefahigkeit beeinflussen.

Canz zielgerichtet erzeugte die
Cruppe um Kessler verschiedene Mu-
fationen in diesem Abschnitt und un-
fersuchte die Mutanfen auf ihre
DNA-Bindefahigkeit. Als besonders
aufschlussreich erwiesen sich Muto-
fionen der Aminosdure-Positionen
180, die in »gesundem« p53 durch
den negativ geladenen Glutaminsau-
rerest (Glu) besetzt ist, und 181, in
der der positiv geladene Rest Argi-
nin [Arg) sitzt. Sind durch Mutation
beide Positionen durch dieselbe
Aminoséure, Glutomin oder Argi-
nin, besetzt, bindet p53 nicht mehr
an die DNA, obwohl diese beiden
Positionen gar nicht direkt an die
DNA gebunden sind. Das Geheim-
nis steckt in den Lladungen: Im »ge-
sunden« p53 ziehen die beiden Res-
fe die entsprechenden Reste eines
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zweiten gleichartigen p53-Molekils
an, und umgekehrt. Es bildet sich
eine so genannte doppelte Salz-
bricke, die die beiden p53-Mole-
kile zusammenhdlt und damit die
DNA-Bindung stabilisiert. Kehrt
man dagegen eine der ladungen
um, so kénnen sich die beiden p53-
Molekile nicht mehr aneinander-
heften und damit auch nicht an die
DNA binden. Die DNA und Stérun-
gen innerhalb derselben werden
dann nicht mehr erkannt.
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Prof. Horst Kessler
Lehrstuhl fiir
Anorganische Chemie 2
Tel.: 089/289-13300
Kessler@ch.tum.de
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