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Der Hoppe-Seyler-Preis 2000 der Deutschen Gesell-
schaft fiir Laboratoriumsmedizin wurde an Herrn
Priv.-Doz. Dr. Korbinian Brand, Institut fiir Klinische
Chemie und Pathobiochemie, Klinikum rechts der Isar,
Technische Universitiit Miinchen. verliehen. Dic Aus-
zeichnung wurde durch den Prisidenten der Gesell-
schaft, Herrn Prof, Dr. Gerd Assmann, im Rahmen des
Kongresses fiir Laboratoriumsmedizin 2000 in Diissel-

dorf tberreicht. Der Preistrdger beschiftigt sich mit
der Rolle des Transkriptionsfaktors NF-xB bei ent-
ziindlichen und malignen Prozessen, insbesondere
IKK-Komplex-assoziierter Signaliibertragung bei die-
sen Vorgiingen. Eine kurze Zusammenfassung seiner
mit dem Preis ausgezeichneten Arbeiten findet sich im
nachstehenden Artikel.
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Transkriptionsfaktor NF-xB
NF-xB/Rel-Transkriptionsfaktoren sind zentral an der
Regulation zahlreicher Gene bei entziindlichen und
immunologischen Prozessen beteiligt und spielen
auferdem bei Proliferation bzw. Apoptose eine wichti-
ge Rolle [1, 2]. Eine Dysregulation des NF-xB-Sy-
stems wird sowohl bei entziindlichen als auch malig-
nen Prozessen beobachtet. Der bisher am hiufigsten
identifizierte dimere NF-kB-Komplex besteht aus den
Untereinheiten p50 und p65 (RelA) und wird durch In-
hibitorproteine, z. B. IkB-a, -f oder -g, im Zytoplas-
ma neutralisiert. Daneben gibt es die NF-kB-Vorstu-
fenproteine p105 und p100, die ebenfalls inhibitori-
sche Funktionen tibernehmen kénnen. Die Aktivierung
von NF-kB wird durch die Phosphomarkierung, Ubi-
quitinicrung sowie Proteasom-vermittelte Proteolyse
der IxB-Proteine initiiert [2, 3]. Dies erlaubt die Trans-
lokation des nun freigewordenen NF-kB-Dimers in
den Zellkern, wo dieser Faktor an regulatorische xB-
Promoter- und Enhancer-Elemente bindet und dadurch
die Transkription zahlreicher Gene steuert.
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Differentielle Aktivierung des IKK-Komplexes
Fiir die Phosphorylierung der IkB-Proteine an spezifi-
schen Serinresten werden die vor kurzem identifizier-
ten IxkB-Kinasen IKK-a und IKK-f} verantwortlich ge-
macht, die vermutlich in hetero- oder homodimeri-
scher Form als Bestandteil hochmolekularer Komple-
xe im Zytosol auftreten [4, 5]. Diese Komplexe wer-
den derzeit kollektiv als IkB-Kinase (IKK)-Komplex
bezeichnet. Neueste Studien, in denen allerdings nur
ein begrenztes Repertoir proinflammtorischer Substan-
zen verwendet wurde, lassen eine essentielle Rolle von
IKK-B bei der Aktivierung des IKK-Komplexes ver-
muten [4-6]. Die Bedeutung von IKK-a ist bisher un-
klar, eine Beteiligung an spezifischen Signalwegen
z. B. bei proliferativen Prozessen oder Differenzie-
rungsvorgidngen wird angenommen. Als weitere Kom-
ponente des IKK-Komplexes konnte das Adapterpro-
tein IKK-y nachgewiesen werden, dem regulatorische
Funktionen zugeschrieben werden. Dariiber hinaus
wurden eine Reihe von assoziierten Kinase/Adapter-
proteinen entdeckt, z. B. NIK (NF-kB-induzierende
Kinase), das als Bestandteil spezifischer IKK-Sub-
komplexe postuliert wird.

Gegenwirtig wird von uns der Effekt verschiedener

" Stimuli auf den endogenen IKK-Komplex sowie asso-

ziierte Signaliibertragungswege in Monozyten/Makro-
phagen und Endothelzellen untersucht. Aktuelle Expe-
rimente unter Verwendung etablierter Stimuli wie Zy-
tokine, bakterielle Produkte oder aktivierte Thrombo-
zyten demonstrierten eine differentielle Aktivierung
von IKK-a und -f3, begleitet von charakteristischen
Proteolyse-Mustern der Inhibitorproteine IkB-a, -8
und -g [6-9]. In Versuchsansitzen mit dem Zytokin
TNF als Stimulus' beobachteten wir eine extrem
schnelle Zunahme von IKK-Aktivitit und gleichzeitig
einen Abbau von IkB-a, -f3 und -& [6] Daveoen fan-
den wir nach Behandlung mit LPS, einem Bestandtell
der duBleren Membran gramnegativer.Bakterien, sowie

© 2001 Blackwell Wissenschafts-Verlag, Berlin



aktivierten Thrombozyten und IL-1B einen eher
langsamen Anstieg der Kinaseaktivitiit [6, 9]. Interes-
santerweise zeigte sich, daB nach Stimulierung mit
LPS sowie Phorbolester eine Aktivierung nur nach Im-
munprizipitation mit einem Antikorper gegen IKK-f3
auftrat (was eine Aktivierung von ausschliellich IKK-
B-enthaltenden Komplexen nahelegt) und damit ver-
bunden ecin Abbau von IkB-a erfolgte [6]. Die Exi-
stenz entsprechender IKK-B/IKK-y (aber nicht IKK-
o)-enthaltender Komplexe konnte von uns in monozy-
tdren Zellen nachgewiesen werden (K. Brand, unver-
6ffentlichte Daten). Zu einem spéteren Inkubations-
zeitpunkt wurde mit LPS zusitzlich ein zweiter Akti-
vititsgipfel nach Prézipitation sowohl mit anti-IKK-f3
als auch anti-IKK-a gefunden, der in einem Abbau
von IkB-¢ resultierte. Diese erneute Aktivititszunahme
war, wie Experimente mit Cycloheximid zeigten; nicht
auf neu synthetisierte Proteine zuriickzufiihren. Im Ge-
gensatz dazu deuten neueste Studien mit Chlamydia
pneumoniae auf eine selektive Aktivierung ausschlie3-
lich IKK-a-enthaltender Komplexe hin [8]. Neben
IKK-a, -B und -y, den Bestandteilen des Kernkomple-
xes, konnte als zusitzliche Komponente endogener
monozytirer IKK-Subkomplexe das Protein NIK iden-
tifiziert werden, das nicht in der Lage ist, IxB direkt
zu phosphorylieren und sich im Gegensatz zu den an-
deren IKK-Proteinen durch Detergenz vom- Komplex
abtrennen 1aBt [6]. Uberexpressionsstudien deuten auf
eine funktionelle Bedeutung von NIK bei selektiven
Signaliibertragungswegen hin [9].

Rolle von NF-kB bei Entziindung und Malignit:it

In den letzten Jahren verdichten sich die Hinweise,
daB eine Dysregulation des NF-xB-Systems bei der
Genese entziindlicher oder maligner Erkrankungen
eine wichtige Rolle spielt [2].

Ein Schwerpunkt unserer Untersuchungen liegt auf
der Bedeutung von NF-xB bei Arteriosklerose, einem
chronisch entziindlichen Prozef des arteriellen Gefif-
systems [1, 10-12]. Aktiviertes NF-xB konnte in situ
in der arteriosklerotischen Lésion z. B. in Monozyten/
Makrophagen und Endothelzellen nachgewiesen wer-
den [10]. Eine Reihe von Aktivatoren bzw. Bedingun-
gen sind in der Lasion zu finden, beispielsweise Zyto-
kine wie TNF oder IL-1f3, minimal modifiziertes Low
Density-Lipoprotein (LDL), aktivierte Thrombozyten,
mikrobielle Produkte bzw. spezifische Adhisionspro-
zesse, die in vitro in der Lage sind, das NF-kB-System
zu aktivieren [1, 8, 13-16]. Kiirzlich durchgefiihrte Ex-
perimente zeigen charakteristische Muster der NF-xB-
Aktivierung in Kolokalisation mit C. pneumoniae-An-

tigen in arteriosklerotisch verinderten GefidBabschnit- -

ten (K. Brand, unveriffentlichte Daten). Eine funktio-
nelle Relevanz von NF-xB wird sowohl bei friihen als
auch spiten Stadien der Arteriosklerose postuliert: Be-
reits an der Initialisierung und Amplifizierung des
durch GefaBschidigung entstehenden primiren Signals
sind NF-xB-regulierte Zytokine und Chemokine betei-
ligt wie z. B. TNF, IL-1, IL-8 oder MCP-1 [1, 12-15].
Diese Mediatoren induzieren die Chemotaxis von Mo-
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nozyten und Lymphozyten, deren Transmigration wie-
derum durch spezifische NF-kB-gesteuerte, endothe-
liale Adhisionsmolekiile, beispielsweise ICAM-1 oder
VCAM-1, koordiniert wird [11, 15, 17]. Auch in spi-
teren Stadien wird angenommen, daB NF-xB von Be-
deutung ist, z. B. bei der Produktion von Wachstums-
faktoren, Proteasen und prokoagulatorischen Proteinen
sowie bei Apoptose [1, 2, 10. 12]. Resultierende Kom-
plikationen wie Gefilverengung,. Plaqueruptur oder
Thrombose sind die pathophysiologischen Grundlagen
fiir die Entstehung koronarer und zerebraler arterieller
VerschluSkrankheiten [11, 18].

Interessanterweise sind in bestimmten Regionen der
arteriosklerotischen Lision Substanzen zu finden. die
das NF-xB-System in signifikanter Weise inhibieren
z. B. stirker oxidiertes LDL [13]. Wihrend der Oxida-
tion von LDL beobachtet man eine Zunahme von 4-
Hydroxynonenal (HNE) oder Lysophosphatidylcholin,
fiir die ebenfalls deutliche Hemmeffekte auf das NF-
kB-System nachgewiesen wurden [19, 20]. So wurde
gezeigt, daB eine Priinkubation mit HNE eine selekti-
ve. Hemmung der IxB-Phosphorylierung und -Proteo-
lyse bewirkt und damit die NF-xkB-Translokation, die
kB- sowie TNF- oder IL-8-Promotor-abhiingige Trans-
kription und die Expression von NF-kB-Zielgenen ne-
gativ beeinfluBt [19]. Eine Dysregulation im Sinne
einer Inhibierung von NF-xB konnte unter bestimmten
Bedingungen protektive, entziindliche Reparatur- oder
Immunmechanismen stdren und damit zur Chronifizie-
rung des Geschehens und zur Bildung von Schaumzel-
len beitragen.

Dariiber hinaus wurde von uns bei einer Reihe wei-
terer akut oder chronisch entziindlicher Erkrankungen
der Status von NF-kB in humanen oder murinen Ge-
weben untersucht. Beispiele sind Sepsis-assoziierte
Erkrankungen, einschlieBlich der akuten Verlaufsform
des Toxic Oil-Syndroms, einer exogen induzierten Au-
toimmunerkrankung, sowie entziindliche Darm- und”
Hauterkrankungen [21-25].

Eine zunehmende Anzahl von Daten deutet darauf
hin, daB eine Dysregulation von NF-kB auch bei ma-
lignen Prozessen zu finden ist [2]. Von unserer Ar-
beitsgruppe wurde der Aktivierungsstatus von NF-kB
bei Leukdmien untersucht, im speziellen bei akuter
myeloischer Leukimie (AML) [26]. Diese Studie zeig-
te, daB eine Fehlregulation IKK-Komplex-assoziierter
Signaliibertragung zu einer erhdhten Konzentration
von aktiviertem NF-kB im Zellkern von AML-Blasten
fiihrt, wobei ein deutlicherer Effekt in AML-FAB-
M4/5-Zellen im Vergleich zu M 1/2-Blasten beobachtet
wurde.

Diagnostische oder therapeutische Aspekte

Es ist zu erwarten, daB unterschiedliche Molekiile, die
an NF-xB-assoziierter Signaliibertragung/Genregulati-
on beteiligt sind bzw. verschiedene NF-xB-regulierte
Proteine fiir diagnostische und therapeutische Ansitze
zum Einatz kommen werden (z. B. bei Arteriosklero-
se/Restenose, chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen, Sepsis, Tumorerkrankungen). Denkbar wiire
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die Verwendung dicser Proteine als Aktivierungs- oder
Prognosemarker. als Apoptoseindikator oder zur Be-
schreibung bestimmter Malignitiitskriterien [1, 2, 10,
23, 26]. Zunechmend wird auch die Assoziation spezi-
cller molckulargenetischer Aberrationen mit bestimm-
ten Krankheitsprozessen beschricben. Die erfolgreiche
Anwendung verschiedener inhibitorischer Stratcgien,
7. B. IkB-Expressionsplasmide. Transcription Factor
Decay-Strategicn, Inhibitoren (Antioxidanticn, Protea-
somhemmstoffe) sowie spezifischer IKK-Expressions-
plasmide weist auf therapeutische Aspekte hin [3, 6,
13. 15]. Das kiirzliche erprobte rAAV-System (rccom-
binant adeno-associated virus) konnte sich besonders
gut in vivo fiir gentherapeutische Ansitze eignen [9].
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