Highlight:
Freie Kapazititen bei der Phagozytose

Die Aufnahme und Prozessierung
vonPartikelndurchMakrophagen
ist von essentieller Bedeutung fiir
die Immunantwort oder den
Gewebeumbau.  Fey-abhingige
Phagozytose zeichnet sich dabei
durch die Entstehung F-Aktin-
reicher Pseudopodien aus, die
den aufzunehmenden Partikel
ummanteln (s. IMA 2(6), 228,
2003). Das Wachstum dieser
Pseudopodien wird u.a. durch
die Insertion neuer Membran
erméglicht, die im Vorgang der
fokalen Exozytose von intra-
zelluliren Vesikeln angeliefert
wird. Anschliessend wird das
sogenannte  “phagocytic  cup”
und das dabei
entstchende Phagosom interna-
lisiert.

geschlossen

Di et al. gelang es
nun, fokale Exozytose und
Phagozytose im engeren Sinn
als diskrete Schritte darzustel-
len. Das dabei angewandte
patch-clamp Verfahren basiert
auf der Beobachtung, dass
die elektrische Kapazitit einer
Membran ein Mass fiir deren
Oberfliche ist. Tatsichlich ist
die Aufnahme von Partikeln
durch einen initialen Anstieg
der Kapazitit gekennzeichnet,

dem ein schneller Abfall folgt.

Highlight:

Diese Schritte werden interpre-
tiert als die Insertion von neuer
Membran durch fokale Exozytose
sowie der anschliessende
Verlust von Membran durch
Abschniirung von Phagosomen.
Ein wichtiger Regulator
der Phagozytose ist die GTPase
Dynamin, ihr méglicher Beitrag
zur fokalen Exozytose war bisher
allerdings nicht erforscht. Di
und Kollegen konnten nun
nachweisen, dass die Inhibition
von Dynamin 2 auch die fokale
Exozytose  blockiert.  Dieser
Befund legt nahe, dass Dynamin
2 an der Entstchung oder
Insertion von  exozytotischen
Vesikeln beteiligt ist, die fiir die
Bildung der phagocytic cups
benstigt  werden.  Tatsichlich
kolokalisiert Dynamin 2 mit
spiten endosomalen Vesikeln, die
méglicherweise “recycling endo-
somes” darstellen und ist zudem
transient an phagocytic cups

lokalisiert. Die Kombination
von  Kapazititsmessung — mit
herkémmlichen zellbiologi-

schen Methoden erweist sich
damit als probates Mittel, um
die Feinheiten des komple-
xen Ablaufs phagozytotischer
Vorginge zu erforschen.

[Mol Biol Cell, 14, 2016, 2003]

Fascinierende Filopodien

Faserartige Ausliufer
von  Zellen,  sogenannte
Filopodien, dienen als
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Chemosensoren und
sind daher wu.a. entschei-
dend an chemotaktischer
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Migration im Rahmen einer
Immunantwort beteiligt.
Die breite Wanderungsfront
von Zellen, das sogenannte
Lamellipodium, weist ein
eng verzweigtes Netzwerk
kurzer (ca. 100 nm) Aktin-
Filamenten auf, die durch
Arp2/3 Komplex initiiert und
durch Bindung von capping
Protein beendet werden (s.
Abb.).  Filopodien  beste-
hen dagegen aus Biindeln
langer (einige pm), parallel
Aktin-Fasern
und weisen zudem keinen
der Aktin-
Regulatoren auf. Wie diese
Aktin-Biindel aus dem dend-
ritisch verzweigten Netzwerk

verlaufender

genannten

des Lamellipodiums hervor-
gehen, untersuchten Svitkina
et al. in einer nicht zuletzt
methodisch ~ beeindrucken-
den Versffentlichung. Threm
Modell  zufolge erlangen
einzelne  Filamente
Aktin-Netzwerks  bevorzug-
indem sie den
sogenannten “tip complex”
binden, der u.a. VASP (vaso-

eines

ten Status,

dilator activated phospho-
protein) enthilt. Bindung
von tip complex verhindert

die Anlagerung von cap-

ping protein und fithrt so

zur Ausbildung von langen
Gleichzeitig

Aktin-Fasern.

wirkt tip complex als zel-
luldrer Klebstoff, indem er
die Spitzen verschiedener
Filamente miteinander
verschweisst. So wichst all-
mihlich eine Reihe langer,
verbundener
heran, der

miteinander
Aktin-Fasern
sogenannte A-Vorliufer,
der schliesslich durch
Rekrutierung des Filopodien-
typischen Proteins  Fascin
gebiindelt wird (s. Abb.).
Die gemeinsame Elongation
der Fasern eines Biindels
fithrt dann wahrscheinlich
zu einer Kraftausilbbung auf
die Plasmamembran und zur
Ausbildung des typischen
filopodialen Ausliufers.

Eine weitere wich-
tige Beobachtung ist, dass
- zumindest im verwendeten
Zellsystem -
faserartige
Filopodien,
nere  “microspikes”
Retraktionsfasern  ineinan-
der umwandelbar sind. Ihre
Erscheinungsform hingt
letztendlich vom Wachstum
bzw. der Riickbildung des
Lamellipodiums ab, aus dem
sie hervorgehen und von dem

verschiedene
Zellausldufer

klei-

sowie

wie

sie sich entsprechend mehr
oder minder prominent abhe-
ben.

[J Cell Biol, 160, 409, 2003]

Modell der Filopodien-Entstehung. In einem Lamellipodium
bilden Aktin-Filamente (rot) ein dendritisches Netzwerk. Arp2/3
Komplex (griin) initiiert neue Filamente, u.a. als Verzweigung
an bereits bestehenden Fasern. Capping Protein (blau) beendet
die Anlagerung weiterer Aktin-Molekiile, Bindung von tip com-
plex (gelb) dagegen befihigt bestimmte Filamente zu weiterem
Wachstum, die schliesslich durch Fascin (tiirkis) zum “Riickgrat”
eines Filopodiums gebiindelt werden. Die Plasmamembran ist als

schwarze Linie angedeutet.

Abbildung: S. Linder (nach Svitkina et al., 2003, modifiziert)



