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Neuer Kalzium-Kanal in Lysosomen entdeckt —

LMU-Forscher messen lonenstrome einzelner Lysosomen

Miinchen, 15. Dezember 2010 - Uber einen Anstieg der Kalzium-
Konzentration in der Zelle werden fundamentale Vorgange wie die
Kontraktion der Herz- und Skelettmuskeln, die Hormon- und
Neurotransmittersekretion, die Teilung und Bewegung von Zellen sowie
die Kontrolle der Immunantwort gesteuert. Diese Signale werden
generiert, indem Kalzium von auBen einstromt oder aus intrazellularen
Speichern wie zum Beispiel dem endoplasmatischen Retikulum
freigesetzt wird. Erst seit Kurzem ist bekannt, dass die Lysosomen, die
kleinsten Organellen in der Zelle, auch an der intrazellularen Kalzium
Freisetzung beteiligt sind. Ein Team um die beiden LMU-Forscher
Professor Christian Wahl-Schott und Professor Martin Biel konnten nun
in Zusammenarbeit mit der Minchner Firma Nanion eine Methode
entwickeln, bei der die Kalzium-Strome einzelner Lysosomen direkt
gemessen werden. So gelang ihnen erstmals der Nachweis bislang
unbekannter Kalzium-Kanadle in den Lysosomen, die fir die Kalzium-
Freisetzung aus diesen Zellorganellen verantwortlich sind. Die Forscher
wollen nun die Methode weiterentwickeln, sodass sie auch bei anderen
Zellorganellen eingesetzt werden kann. (Science Signaling, 7. Dezember
2010)

Rund ein Kilo Kalzium (Ca2+) enthalt der menschliche Korper, vor allem in
den Knochen und Zahnen. Eine ebenfalls essenzielle Rolle spielt der Stoff
aber in den Zellen, wo seine Konzentration etwa 10.000-mal niedriger ist als
im extrazellularen Milieu. Steigt der Wert in der Zelle an, entstehen
sogenannte Kalzium-Signale, die essenzielle Prozesse steuern. Die
Konzentration erhoht sich, wenn Kalzium in die Zelle einstromt oder aus
zelluldren Speichern — etwa dem sarko-/endoplasmatische Retikulum, der
Kernmembran oder den Mitochondrien — freigesetzt wird.
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Seit einiger Zeit schon hauften sich die Hinweise, dass es einen weiteren
Ca2+-Speicher in der Zelle gebe: die Lysosomen. Bisher war allerdings
keine Methode verfugbar, mit der Iysosomale lonenkanadle effizient
untersucht werden konnten. Die Forscher entwickelten deshalb in
Zusammenarbeit mit der Munchner Firma Nanion eine Methode, bei der
einzelne intakte Lysosomen auf einem planaren Glas-Chip immobilisiert
werden, um deren lonenstrome direkt zu messen.

Tatsachlich konnte das Team auf diesem Weg die Lysosomen als weiteren
Ca2+-Speicher in der Zelle bestatigen. Es gelang ihnen erstmals der
Nachweis bislang unbekannter Kalzium-Kanale in den Lysosomen, die fur
die Kalzium-Freisetzung aus diesen Zellorganellen verantwortlich sind. Es
gibt nun Hinweise darauf, dass das aus Lysosomen freigesetzte Kalzium
physiologisch von Bedeutung sein konnte: Es scheint an der Regulation der
Sekretion von Hormonen, der Kontraktion glatter Muskelzellen sowie der
Aktivitat von Neuronen beteiligt zu sein.

.Wir gehen davon aus, dass die Methode auch zur Charakterisierung von
lonenkanalen anderer intrazellularer Organellen und Kompartimente
geeignet ist”, betont Wahl-Schott. ,, Dies ware von groRer Bedeutung. Denn
intrazellulare lonenkanale sind wichtige Ansatzstellen fur Medikamente und
stehen damit im Fokus der pharmazeutischen Arzneistoffentwicklung. Wir
werden in den nachsten Jahren unsere Forschung an intrazellularen
lonenkanalen auch an genetischen Mausmodellen fortfihren — und die
planare Patch-Clamp-Technologie weiterentwickeln.”

Die Untersuchung wurde vom Exzellenzcluster ,Center for integrated
Protein Science Munich” (CiPSM) sowie — als Forschungsverbund mit
Nanion —von der Bayerischen Forschungsstiftung unterstutzt.
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