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Eine Bindung ist nicht genug - wie L eukozyten an
Blutgefal3e binden

M ax-Planck-For scher haben herausgefunden, wie kur zlebige Bindungen
dazu beitragen, dass L eukozyten die Blutbahn verlassen

Weil3e Blutkorperchen (Leukozyten) zirkulieren mit dem Blut durch den
ganzen Korper und verlassen die Blutbahn nur dort, wo sie fur die
Immunabwehr benttigt werden, wie zum Beispiel in der N&he von
Entzindungsherden. Dazu "rollen" die Leukozyten an den Wé&nden der
Blutgefalle entlang, um sie systematisch nach Stopsignalen abzusuchen.
Der gleiche Mechanismuswird auch von Stamm- und Krebszellen benutzt,
wenn sie sich im Koérper ausbreiten. Zusammen mit Kollegen vom
Weizmann-Institut in Israel ist es jetzt Ulrich Schwarz vom Potsdamer
Max-Planck-Institut fur Kolloid- und Grenzflachenforschung gelungen,
mit Hilfe von Flusskammer-Experimenten und Computersimulationen zu
beschreiben, wie die "rollende Adhasion" der Leukozyten im Detail
eingeleitet wird. Bel niedrigen Durchflussraten beobachteten die For scher
nur kurzlebige Einzelbindungen zwischen Leukozyten und Umgebung,
wahrend sie oberhalb einer kritischen Durchflussrate die Bildung von
Mehrfachbindungen mit schneller Riickbindungsrate fanden, die zu einer
dramatischen Stabiliserung der rollenden Adhé&sion fuhrt. Dieser
Mechanismus tragt dazu bei, dass die Adhason von Leukozyten
aulRerhalb des Blutstroms unterdrickt und nur in den Blutgefaen
eingeleitet wird (PNAS, Early Edition, 20. April 2004).

Weil3e Blutkorperchen (Leukozyten) sind die "Wéchter" des Immunsystems
und fur die Abwehr von korperfremden Substanzen verantwortlich. In jeder
Minute dringen in unserem Korper Hunderte Millionen von weil3en
Blutkdrperchen aus den Blutgefél3en in das umgebende Gewebe, um dieses
nach Verletzungen und Entzindungen abzusuchen. Die Logistik dieser
Transportstrome wird durch ein  kompliziertes "Postleitzahlensystem”
gesteuert, das dafir sorgt, dass die richtigen Unterarten von weil3en
Blutkdrperchen die Blutbahn genau am richtigen Ort verlassen. Dieses
Postleitzahlensystem beruht auf ener Vielzahl von Botenstoffen und
Adhasionsmolekilen, die sich komplementér sowohl auf den Leukozyten als
auch an den Wanden der Blutgefal3e befinden. Dieses System kann man mit
Verkehrspolizisten vergleichen, die am Stral3enrand stehend bestimmte Signale
geben, so dass Feuerwehr, Krankenwagen oder Abschleppwagen je nach
Bedarf aus dem Verkehr ausscheren, wahrend dieser ganz normal weitergeht.
Das gleiche System wird auch von Stammzellen verwendet, die aus dem
Knochenmark Uber die Blutbahn in das Gewebe gelangen.

Versagt das Postleitzahlensystem, fuhrt das zu Krankheiten wie der
Leukozyten-Adhasions-Defizienz, bel der es weil3en Blutkdrperchen wegen
eines Defekt in einem bestimmten Adhasionsmolekil nicht mehr gelingt, die
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Blutbahn zu verlassen. Bei betroffenen Patienten bleiben offene Wunden ohne weil3e Blutkdrperchen,
was zu erhohter Anfélligkeit gegeniber Infektionen fihrt. Das Postleitzahlensystem der weil3en
Blutkoérperchen wird aber auch von metastasierenden Krebszellen verwendet, die sich auf diese Weise
Uber die Blutbahn im ganzen Korper ausbreiten konnen.

Abb. 1. Wie welil3e Blutkor perchen durch die Blutbahn zirkulieren: (A) Weil3e Blutkor perchen werden mit
dem Blutstrom durch die Blutgefal3e getragen. (B) Durch die Anwesenheit schwacher
Adhasionsmol ekiile (im wesentlichen L-Selektin-Rezeptoren auf den wei3en Blutkor perchen)
kommt es zur "rollenden Adhasion" auf den Wanden der Blutgefalde. Dieser Mechanismus
erlaubt es den weil3en Blutkor perchen, die Wande der Blutgefal3e nach Stopsignalen abzusuchen.
(C) Eventuell vorhandene Stopsignal e aktivieren dann stérkere Adhasionsmolekile
(Integrin-Rezeptoren) auf den weil3en Blutkor perchen, die diese schlief3dlich zum Halten bringen.
Die weiRen Blutkdr perchen verlassen daraufhin die Blutbahn in das umgebende Gewebe, indem
sie sich zwischen den Zellen der Blutgefalie hindurchquetschen.

Bild: Max-Planck-Institut fir Kolloid- und Grenzflachenforschung

Beim Verlassen der Blutbahn stehen die weil3en Blutkérperchen vor einem offensichtlichen Problem:
Selbst wenn an den Wanden der Blutgefél3e die richtigen Informationen fur den Bedarf an weil3en
Blutkoérperchen vorhanden sind, ist es fur die Leukozyten schwierig, diese wahrzunehmen, da sowohl sie
selbst als auch eventuell ausgeschittete Botenstoffe sehr schnell im Blutstrom davongetragen werden. Im
Prinzip konnten starke Adhasionsmolekiile die weil3en Blutkdrperchen - wie ein starker Magnet - aus dem
Blutstrom fischen, aber dies wirde nicht nur zu einer starken Beeintréchtigung des Blutstroms selbst
fuhren, sondern auch dazu, dass die Zellen nur jene Signale wahrnehmen, die genau an der
Adhasionsstelle liegen.

Hier hat die Natur eine trickreiche Ldsung entwickelt, namlich die so genannte "rollende Adhasion":
Durch die Verwendung von schwachen Adhasionsmolektilen kommt es nur zur kurzzeitigen Bindung der
weil3en Blutkorperchen an die Wande der Blutgefalle. Da der Blutstrom dabei kontinuierlich an den
Leukozyten zieht, entstehen neue Kontakte nach der Aufbrechen der kurzlebigen Bindungen immer nur
stromabwarts. Auf diese Weise beginnen die Zellen, an den Wanden der Blutgefél3e zu rollen, dhnlich wie
Kiesel in einem Flussbett. Die rollende Adhésion erlaubt es den weil3en Blutkorperchen, die Wande der
Blutgefal3e auf Signale abzusuchen, ohne dabei den Blutstrom selbst zu sehr zu stéren. Sind solche
Signale tatséchlich vorhanden, werden die starken Adhésionsmolekile in den Blutzellen aktiviert: Die
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rollende Adhé&sion kommt zu ihrem Ende und die weil3en Blutkorperchen quetschen sich durch die Zellen
der Blutgefélie in das umliegende Gewebe.

Die schwachen bzw. die starken Bindungen der rollenden Adhésion beruhen auf den Adhasionsmolekiilen
der Selektin- bzw. der Integrin-Familie. Der erste Schritt in der rollenden Adhasion wird vor alem durch
die L-Selektine vermittelt, die sich auf den weil3en Blutkorperchen befinden und die an bestimmte
Zuckermolekile auf den Wanden der Blutgefél3e binden. Schon seit langem untersuchen Immunologen
und Biophysiker, auf welche Weise die L-Selektine fur ihre Aufgabe optimiert sind.

Dr. Ulrich Schwarz, Leiter einer Emmy-Noether-Nachwuchsgruppe zur Modellierung von Zelladhésion
am Potsdamer Max-Planck-Institut fir Kolloid- und Grenzfl&chenforschung, und Prof. Ronen Alon von
der Abteilung fur Immunologie am Weizmann-Ingtitut, Israel, konnten jetzt nachweisen, dass ein
entscheidender Aspekt der rollenden Adhdsion von weif3en Blutkdrperchen Uber die schnelle
Stabilisierung von Mehrfachbindungen vermittelt wird.

In einem ersten Schritt hatten die Forscher den Rollprozess mit einer im Vergleich zu friheren
Experimenten deutlich erhdhten Zeitauflésung beobachtet. Zu diesem Zwecke wurden die weil3en
Blutkdrperchen durch eine Flusskammer - ein "kunstliches Blutgefa3" - gespilt, deren untere Seite mit
Liganden fur L-Selektine funktionalisiert war. Dabei kam es genauso wie in echten Blutgefél3en zur
rollenden Adhéasion, die mit einer extrem schnellen Videokamera aufgenommen und quantitativ analysiert
wurde. Es stellte sich heraus, dass bei langsamem Durchfluss sehr kurzlebige Bindungsereignisse
auftreten (Dissoziationsrate: 250 Hz), die man in friheren Experimenten wegen der ungeniigenden
Zeitaufl6sung Ubersehen hatte.

"Tatsachlich handelt es sich hier um die bisher kurzlebigsten molekularen Bindungen, Uber die bisher in
der biochemischen Literatur berichtet wurde," erlautert Ulrich Schwarz. Dartiber hinaus stellten die
Wissenschaftler fest, dass bei einem erhohten Durchfluss die Lebenszeit der Bindungen plétzlich um den
Faktor 14 anstieg. Diese wesentlich langere Verwelldauer ist schwer zu verstehen, da eine erhohte
Flussrate ja eigentlich zu einer stéarkeren mechanischen Belastung der Bindungen und damit zu einer
Verkirzung ihrer Lebenszeit fuhren misste. Durch systematische Veranderung der Viskositét des
Mediums konnten die Wissenschaftler jedoch zeigen, dass dieser Effekt nicht mit der erhthten
mechanischen Belastung, sondern mit dem verbesserten Transport bei hdheren Flussraten zu tun hat. Die
Forscher gehen deshalb davon aus, dass die rollende Adhédsion durch die Bildung von
M ehrfachbindungen stabilisiert wird (Journal of Cell Biology, 10. November 2003).
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Abb. 2: Eine hohere Flussrate stabilisiert die Adhasion der weil3en Blutkor perchen an der Wand der
Blutgefalie durch Bildung von Mehrfachbindungen: (A) Die Bindung von L-Selektin-Rezeptoren
an das Liganden-bedeckte Substrat wird dadurch erleichtert, dass sie sich an der Spitze von
langlichen Ausstilpungen der Zelloberflache (Mikrovilli) befinden. Bei kleiner Flussrate und
geringer Ligandendichte kommt es allerdings im Durchschnitt nur zur Bildung von
Einzelbindungen, die innerhalb weniger Millisekunden wieder zerfallen. (B) Oberhalb einer
bestimmten Flussrate bilden sich aufgrund der beschleunigten Bewegung im Durchschnitt zwei
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neue Bindungen. Durch eine auf3ergewohnliche schnelle Riickbindungsrate erhohte sich die
effektive Lebensdauer der L-Selektin-ver mittelten Bindungen dadurch in den Sekundenbereich.

Bild: Weizmann-I nstitut, | sra€l

In einem zweiten Schritt haben Schwarz und Alon mit Hilfe von theoretischen Berechnungen und
Computersimulationen nachgewiesen, dass sich hierbel wahrscheinlich zwei L-Selektin-Bindungen
bilden, die durch eine ungewohnlich schnelle Rickbindung stabilisiert werden (Ruckbindungsrate: 104
Hz). lhre Argumentation basiert unter anderem auf Flusskammer-Experimenten mit wellen
Blutkdrperchen, die eine bestimmten Variante von L-Selektinen besitzen, die nicht mehr am inneren
Gertst der Zellen (Zytoskelett) festgemacht sind. In diesem Fall beobachtet man eine deutliche
Destabilisierung der rollenden Adhéasion, die vermutlich daher rihrt, dass die Rickbindung aufgrund
einer erhohten Mobilitét der verénderten L-Selektine gestort ist. Dies erlaubt eine Abschdtzung der
Ruckbindungrate, die gut mit unabhangigen Abschdtzungen aus den Flusskammer-Experimenten mit den
normalen L-Selektinen Gbereinstimmit.

Ein Hauptergebnis dieser Arbeiten ist also eine neue Erklarung, warum die rollende Adhasion erst
oberhalb einer bestimmten Durchflussrate einsetzt. Dieser Mechanismus dirfte in unserem Korper sehr
wichtig sein, um zu verhindern, dass Leukozyten auferhalb des Blutstroms adhéarieren. Tatséchlich wird
ihre Adhésion im wesentlichen nur in den Blutgeféf3en, aso bel ausreichender Durchflussrate bendtigt.
Obwohl die Modellierung von Schwarz und Alon noch nicht die gesamte Komplexitét des Vorgangs
erfasst, beschreibt und erklart sie doch einen bisher unbekannten und sehr wesentlichen Schritt in der
rollenden Adhasion - die anfangliche Stabilisierung durch Doppelbindungen. Damit haben die
Wissenschaftler neue Moglichkeiten aufgezeigt, wie man einen fir das Immunsystem sehr wichtigen
Prozess in Zukunft besser kontrollieren kann.
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