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mit endothelialem vascular cell 
adhesion molecule (VCAM)-1. 
Biochemische Daten weisen 
zudem auf eine direkte Inter-
aktion der Moleküle hin. Die 
Interaktion von Leukozyten 
mit Endothelzellen induziert 
außerdem eine bisher nicht 
beschriebene Struktur, die von 
der Endothelzelle auszugehen 
scheint und sich einer Phago-
zytose-Struktur ähnlich um 
die adhärierenden Bereiche 
des Leukozyten legt. Die 
Ähnlichkeit dieser “docking 
structure” mit Phagozytose-
Strukturen auch auf mole-
kularer Ebene wird durch 
die Rekrutierung von Mole-
külen wie Aktin, Vinlulin 
oder α-Actinin belegt, die bei 
beiden Prozessen involviert 
sind. Als wichtige Signaltrans-
duktoren zur Bildung und 
Aufrechterhaltung der dok-
king structure wurden die 
Phosphoinositole PIP2 und 
PIP3 (s.a. anderes Highlight) 
sowie der Rho-Effektor Rho-
Kinase identifiziert. 
[J Cell Biol, 157, 1233, 2002]

Die Extravasation von Leukozy-
ten ist von zentraler Bedeutung 
für physiologische und patho-
logische Prozesse wie Immuni-
tät, Entzündung oder Athero-
sklerose. Leukozyten durchlau-
fen dabei eine Abfolge von 
initialem Kontakt, fester Adhä-
sion und anschließender Migra-
tion. Dabei müssen sie teil-
weise extreme Veränderungen 
der Zellform vornehmen, was 
eine dynamische und fein abge-
stimmte Regulation des Zyto-
skeletts erfordert. Mögliche 
Mittler zwischen Adhäsionsre-
zeptoren und dem Zytoskelett 
sind Proteine der ERM (Ezrin, 
Radixin, Moesin)-Familie. Sie 
binden mit ihrem N-Termi-
nus an integrale Membran-Pro-
teine, während der C-Termi-
nus an Aktin-Filamente kop-
pelt. Das Team um Francisco 
Sánchez-Madrid konnte jetzt 
belegen, daß Ezrin und Moesin 
eine wichtige Rolle bei der Inter-
aktion von Leukozyten mit 
dem vaskulären Endothel spie-
len. Leukozytäres Ezrin und 
Moesin kolokalisieren dabei 

Highlight
Leukozyten docken an

nen von Myo10 vermittelt, 
die notwendig für die Inter-
aktion mit PIP3 ist. Hem-
mung von Myo10, entweder 
durch spezifische Antikörper 
oder durch inhibierende Teil-
konstrukte, blockiert auch 
die Phagozytose. Nach einem 
plausiblen Modell könnte 
Myo10 über eine PH-Do-
mäne mit Plasmamembran-
gebundenem PIP3 interagie-
ren und so an Orte der Phago-
zytose gebracht werden. Dort 
könnte es zudem an neu ge-
bildete Aktin-Filamente bin-
den. Die Wanderung des 
Motors entlang dieser Fila-
mente sollte so zu einer 
Bewegung der Plasmamem-
bran in Richtung der Pseu-
dopodien-Spitzen und damit 
zur Umschließung eines auf-
zunehmenden Partikels bei-
tragen. Myo10 wäre damit 
ein PIP3-abhängiger Phago-
zytose-Motor, der am Aktin-
Zytoskelett entfaltete Motor-
kraft mit Bewegungen der 
Plasmamembran koppelt.
[Nature Cell Biol, 4, 469, 
2002]

Die Aufnahme von Fremdma-
terial durch Phagozytose (s. 
Nachgefragt) ist eine der wich-
tigsten Funktionen von Makro-
phagen. Bei FcγR-vermittelter 
Phagozytose (s. Nachgefragt) 
umschliessen F-Aktin-reiche 
Pseudopodien den aufzuneh-
menden Partikel. Dies führt zur 
Bildung von Strukturen wie 

„phagocytic cups“ (s. Abb.) und 
schliesslich zur Internalisierung. 
Dieser Vorgang ist abhängig 
von PI(3)-Kinase und ihrem 
Produkt PIP3 (Phosphatidyl-
inositol-3,4,5-Triphosphat), 
das auch an phagocytic cups 
lokalisiert. Die Bedeutung 
dieser Lokalisation sowie der 
Mechanismus, über den PI(3)K 
und PIP3 zur dieser Art der Pha-
gozytose beitragen, war bisher 
jedoch nicht bekannt. Cox 
et al. konnten nun nachwei-
sen, dass ein Interaktionspart-
ner von PIP3, das Motormo-
lekül Myosin (Myo)10, PI(3)-
Kinase-abhängig in phagocytic 
cups von Makrophagen ange-
reichert wird. Diese Lokalisa-
tion wird durch eine der PH 
(Pleckstrin Homologie)-Domä-

Highlight
Myosin als Phagozytose-Motor

Phagozytose ist definiert als die zelluläre Aufnahme von gros-
sen (> 0,5 µm) Partikeln. Dieser Prozeß beruht auf einer Um-
organisation des Aktin-Zytoskeletts und ist unabhängig von
Clathrin. Er ermöglicht die Aufnahme infektiöser Mikroorganis-
men und apoptotischer Zellen und spielt dadurch eine Rolle in 
der Entwicklung, beim Gewebsumbau und bei Entzündungsre-
aktionen. Phagozytose beruht auf einer Interaktion von spezifi-
schen Liganden auf der Oberfläche des aufzunehmenden Parti-
kels mit entsprechenden Rezeptoren des Phagozyten. 
 Es existiert eine Vielzahl von Phagozytose-vermitteln-
den Rezeptoren wie IγG (Immunglobulin)-, CR (Komplement-

Rezeptor)-, Mannose-, LPS- und „scavenger“ Rezep-
toren oder auch Integrinen. Die beiden wichtig-
sten und bestuntersuchten Phagozytose-Signalwege 
werden von Fcγ- bzw. CR3-Rezeptoren vermittelt. 
Diese Rezeptoren erkennen jeweils die konservierte 
Fc-Domäne von IgGs bzw. Bestandteile des Komple-
mentsystems. Ein augenfälliger Unterschied dieser 
beiden Phagozytose-Wege: Bei FcγR-vermittelter 
Phagozytose umschließen große, von der Zelle aus-
gehende Pseudopodien den aufzunehmenden Par-
tikel, während dieser bei CR-vermittelter Phagozy-
tose eher unspektakulär in die Zelle „einsinkt“.

Nachgefragt
Was ist Phagozytose?

Aktin-Zytoskelett eines phagozytieren-
den Makrophagen. Konfokalmikro-
skopische Aufnahme eines primären 
humanen Makrophagen. Sogenannte 

„phagocytic cups“ sind als F-Aktin-reiche, 
ringförmige Strukturen zu erkennen, 
die sich um zugegebene Latexkügel-
chen gebildet haben. Das Aktin-Zyto-
skelett wurde mit Rhodamin-Phalloidin 
gefärbt. Bildbreite ca. 60 µm.
Abb.: A. Wiedemann (mit freundlicher Erlaubnis)


