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Spektraplakine

Giganten der Zellarchitektur
und -dynamik

B Solche Vernetzungsfunktionen wurden
seit Jahrzehnten den Mitgliedern der Spek-
trin- und Plakin-Proteinfamilien zugeschrie-
ben, die entscheidend zur Organisation von

. . . e g . .. . Zellverbindungen und des Zell-Kortex bei-
Aktin-/Mikrofilamente, Intermediarfilamente und Mikrotubuli sind die 5 . ) . )
tragen. Spektraplakine sind gigantische

drei Elemente des Zytoskelettes eukaryotischer Zellen, welche als fila- Hybridmolekiile, die wesentliche Domanen
mentare Strukturen der Zelle Form und Stabilitat verleihen, aber auch der Spektrine und Plakine in sich vereinen.
wesentlich an dynamischen Prozessen, wie Formveranderungen, intrazel-  Ihre Vertreter aus Invertebraten und Sdugern
luldrem Transport oder Exo- und Endozytose, beteiligt sind. Dazu miissen  sind strukturell hoch konserviert und spie-

zytoskelettale Filamente miteinander, mit zelluliren Organellen oder der 10 versleichbare Rollen bei der zytoskelet
" . . talen Kreuzvernetzung in statischen aber
Zelloberflache interagieren.

auch dynamischen zellularen Prozessen. Nur
wenige menschliche Krankheitsbilder wer-
BPAG1-b1/2 ? MACF1-b Shot-PH den derzeit mit Spektraplakinen assoziiert,
doch Arbeiten an genetischen Modellorga-
nismen wie der Maus, der Fruchtfliege und
BPAG1-a1/2 vab-10B  MACF1-a1/2 Shot-PA/B Nematoden, zeigen uns die zunehmende Viel-
falt ihrer Funktionen in essenziellen zellula-
ren Prozessen.
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MACF1-a3 Shot-PC

Wie in der Einleitung erwdhnt, sind Spek-

? ? ? Shot-PD traplakine gigantische Molekiile, deren groB3-
_]H te Isoformen ungefdhr 5-9000 Aminosduren
BPAG1-n vab-10A 2 2 umfassen und deren Genloci z. T. iiber hun-
dert Exone aufweisen. Spektraplakine umfas-

m:_ sen die beiden Sdaugerparaloge Bpagl und
BPAG1-e 2 2 ? ACF7, Short stop (Shot) aus der Fruchtfliege

c_ Drosophila und Vab-10 aus dem Nematoden

Caenorhabditis elegans (Abb. 1). Alle diese
Gene weisen die Hauptdomdnen der Plakine
und Spektrine auf (,P“ und ,S“ in Abb. 1),
aber auch eine Anzahl zusatzlicher Doméanen
mit unterschiedlichen Funktionen (siehe
Abb. 1).

variabler N-Terminus (Kernhiille!"]] Aktinbiindelung!'?, B4-Integrin!'3])
Calponin-Domine (Actin!'¥)
Plakin-Domane (Bpag2!™!, Tubulin!™, Kernl'2], Erbin ?11%])
Spektrin/Dystrophin-Repeats (Dimerisierung!'®l, p150glued!'?))

- - i ium(20!
EF-Hand-Motiv (Calcium'™) <« Abb. 1: Vereinfachte Darstellung der Spektra-
plakin-Isoformen aus Mensch, Maus, Fruchtfliege
und Nematoden. 6 Klassen beschriebener Spek-
i iR Di . (18] traplakin-lsoformen sind aufgelistet und benannt
Coiled-Coil-Rod (Dimerisierung' ™) fir die bekannten Spektraplakine BPAG1(14],
vab-101"3] ACF7 /MACF 17 und Shot!¢l. Dom&nen
sind farbkodiert, klassische Spektrin- oder Plakin-
Doménen sind als ,,S“ oder ,,P“ gekennzeichnet.

Bindungen/Funktionen der Doménen sind in
Klammern aufgelistet.

Gas2-Doméne (Microtubulit?'))

Plakin/Plektin-Repeats (Adharenzverb.['], Golgil”], Interm. Filamentel'8)

HERLOEEER

GSR-Domane (Microtubuli-Biindelung!''l, EB1 ?[12]))
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Alle Spectraplakine weisen gravierend
unterschiedliche Isoform-Varianten auf. Nur
die Plakin-Domane ist allen Genen und Iso-
formen gemeinsam. Die Isoformen lassen sich
grob in 3 Klassen einteilen: 1) lange Isofor-
men mit interner Plektin/Plakin-Repeat-
Doméne (z.B. Bpag1-b), 2) lange Isoformen
ohne diese Doméne (z.B. Shot-PA-D) und 3)
kurze Isoformen mit einer zentralen Coiled-
Coil- und einer C-terminalen Plectin/Plakin-
Repeat-Domine (z.B. Bpagl-e/n). Wahrend
die ersten beiden Isoformen C-terminal mit
Mikrotubuli interagieren, sind Isoformen der
dritten Klasse pradestiniert fiir Interaktionen
mit Intermediar-Filamenten.

Bpag1

Bpagl (alias Dystonin, MACF2, BP230 oder
Trabeculin-) ist in seiner Haut-spezifischen
e-Isoform eine essenzielle Komponente von
Intermedidr-Filament-assoziierten Hemides-
mosomen (Abb. 2) und wurde schon in den
80er Jahren als wesentliches Antigen beim
bullosen Pemphigoid, einer blasenbildenden
autoimmunen Hauterkrankung, erkannt (1],
Bereits in den 70er Jahren wurden dystonia
musculorum (dt)-mutante Mduse untersucht,
von denen wir erst seit den 90er Jahren wis-
sen, dass sie die a- und b-Isoformen des Bpag-
Genes betreffen!?l. In der Abwesenheit die-
ser Isoformen treten starke Nerven-, Glia- und
Muskeldegenerationserscheinungen auf, die
sich wahrscheinlich auf Funktionen von
Bpag1 beim neuronalen Transport, der Orga-
nisation von Mikrotubuli, Intermediar-Fila-
menten und Mikrotubuli-assoziierten Protei-
nen zuriickfithren lassen. In Ubereinstim-
mung mit diesen Beobachtungen wurde eine
Patientin mit kognitiven und Motorstorungen
beschrieben, die eine nachgewiesene geneti-
sche Aberration der Bpagl a- und b-Isofor-
men aufweist®l. Auch Berichte einer poten-
ziellen Assoziation von Bpagl mit Multipler
Sklerose erscheinen vor dem Hintergrund
bestehender Einsichten zur Schwannzell-
Degeneration in dt/~-Mé#usen sinnvoll.

MACF1

Das ACF7-Gen (alias MACF1, Macrophinl,
ABP620, Trabeculin-o,, KIAA0465) wird in
Mensch und Maus in fast allen Geweben
exprimiert. ACF7 scheint vorrangig mit
Mikrotubuli und filamentdsem Aktin zu asso-
ziierenl®. Menschliche Mutationen wurden
bislang nicht berichtet, aber Einsichten wur-
den aus zwei friihembryonal letalen Maus-
modellen und durch RNA-Interferenz-Tech-
nologie gewonnen. Trotz seiner enormen Gro-
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A Abb. 2: Vergleichende Darstellung Spektraplakin-abhangiger epidermaler Spezialisierungen in
normalem und mutantem Hintergrund. In basalen Keratinozyten der Sdugerhaut ankern interme-
didre Keratinfilamente an interepidermalen Desmosomen (schwarze Struktur) und auf der basa-
len Seite via Bpag1-e an Hemidesmosomen (graue Doppelstruktur), welche iiber Extrazellulédre
Matrix mit der Dermis verbunden sind(?l. In Bpag 1~/~mutanten M&usen kénnen Keratine nicht
an Hemidesmosomen binden, die Epidermiszelle zerreisst. Hemiadharenz-Verbindungen (graue
Struktur) epidermaler Muskelansatzzellen in Drosophila binden an Extrazelluldre Matrix und via
Shot an intrazelluldre Mikrotubuli. Letztere Bindung ist defekt in shot-mutanten Embryonen, die
epidermalen Zellen zerreissen!®l. Fibrose Organellen in Epidermiszellen von C. elegans (graue
Strukturen) verankern via Vab-10A mit Intermediar-Filamenten und extrazellular mit der Kutikula
und der basalen Extrazelluldren Matrix, an die auch Muskeln anheften ['%. Vab-10B lokalisiert in
den Zwischenbereichen. In der Abwesenheit von Vab-10B dehnt sich die Epidermis in apicobasa-
ler Richtung aus, wohingegen sich die vab-10A-mutante Epidermis von Cuticula und Muskeln

Be reguliert ACF7 das hochdynamische Aus-
wachsen und Kollabieren von Mikrotubuli am
Vorderende migrierender Zellen, u. a. indem
es die dynamische Bindung von Mikrotubuli
an Aktin-Stressfasern vermittelt!®. Zugleich
ist die Lokalisierung der Proteinkinase PKCZ
in ACF7-/~-mutanten Mausepithelialzellen

gestort 1), was Konsequenzen fiir die Signal-
vorgange bei der Zellpolarisierung hat. ACF7
kann sich also aktiv an Signalvorgangen betei-
ligen. Dies wurde kiirzlich auch fiir den Wnt-
Signalweg gezeigt, wo ACF7 eine wesentli-
che Rolle bei der Translokalisierung eines
Komplexes aus Axin, GSK3f und B-Catenin
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spieltld). Die Funktions-Palette der multita-
lentierten Spektraplakine dehnt sich stetig
aus. So wurde kiirzlich gezeigt, dass ACF7
essenziell fiir den Strukturerhalt des Golgi-
Apparates ist U],

Shot

Shot (alias Kakapo, Kopupu, Groovin) ist das
einzige Drosophila-Spektraplakin und ver-
einigt daher stabilisierende aber auch dyna-
mische Funktionen. So ist Shot essenziell fiir
den Strukturerhalt epidermaler Muskelan-
satzzellen (Abb. 2) aber auch fiir das dyna-
mische Wachstum von Nervenzellen!®l. Dro-
sophila weist keine Intermediar-Filamente
auf, dementsprechend wurden keine kurzen
Isoformen von Shot gefunden (Abb. 1). Anstel-
le von Intermedidrfilamenten vermitteln
Mikrotubuli die mechanische Stabilitat epi-
dermaler Zellen, welche von den langen Shot-
Isoformen verankert werden konnen (Abb. 2).
Weitere Funktionen von Shot sind die Kom-
partimentierung des zellularen Kortex, Betei-
ligung an der Fusion trachealer Zellen wah-
rend der Embryonal-Entwicklung, Assem-
blierung von Adharenzverbindungen in der
Epidermis, Strukturerhalt epidermaler Zel-
len im Fliigel, Transport von Entwicklungs-
Determinanten wiahrend der Oogenese und
eine Beteiligung an Aspekten der Neuregu-
lin- und Notch-Signalwegel®l.

Vab-10

Vab-10 aus C. elegans ist das bislang am
wenigsten untersuchte Spektraplakin. Es
weist kurze und lange Isoformen auf (Abb. 1),
die beide eine Rolle beim Strukturerhalt epi-
dermaler Muskelansatzzellen spielen
(Abb. 2). Hierbei nehmen beide Isoformen
raumlich klar getrennte Positionen in Epi-
dermiszellen ein!!%l. Diese Beobachtung ver-
leitet zur Spekulation, dass es sich bei dieser
zelluldren Organisation um ein evolutives
Vorlaufermodell handelt, aus dem sich sowohl
die epidermale Muskelansatzzelle von Dro-
sophila als auch die Hemidesmosom/Desmo-

som-Organisation der Sauger-Epidermis ablei-
ten ldsst.

Schlussfolgerung

Es lassen sich eindeutig gemeinsame The-
men der Spektraplakin-Funktionen aus den
Arbeiten an verschiedenen genetischen
Modellorganismen ableiten. So tiben Spek-
traplakine die klassische Rolle von Plakinen
und Spektrinen bei der Organisation des Zell-
kortex und zelluldrer Organellen sowie bei
der Verankerung zytoskelettaler Elemente
aus. Solche Funktionen sind tendenziell sta-
bilisierender, lang andauernder Natur. Spek-
traplakine vermitteln aber auch interaktiv
zwischen den verschiedenen zytoskelettalen
Elementen und organisieren diese, was eher
eine dynamische Rolle darstellt. Ein weiteres
Konzept, fiir das es zunehmend mehr Bei-
spiele gibt, ist die aktive Beteiligung von Spek-
traplakinen an Signalvorgiangen, also eben-
falls eine tendenziell dynamische Rolle. Die-
se Einsichten zu Spektraplakinen wurden fast
ausschliesslich an genetischen Modellorga-
nismen gewonnen, wohingegen bislang keine
eindeutigen Verbindungen von Spektrapla-
kinen zu vererbten menschlichen Krankhei-
ten berichtet wurden. Dies konnte auf die
potenziell letale Wirkungen starker Mutatio-
nen der Bpag!- oder ACF7-Loci zuriickzufiih-
ren sein, wohingegen schwache Allele subti-
le Phanotypen hervorrufen konnten, die kei-
ne offensichtlichen Beziige zu Spektraplaki-
nen nahelegen. Solche Beziige sollten jedoch
zunehmend klarer werden, wenn die kom-
plexe, multitalentierte Funktion von Spek-
traplakinen mit Hilfe genetischer Modellsys-
temen auch im Detail besser verstanden sein
wird. |
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