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Hodgkin-Lymphomen. In der Konsequenz dieser Mutationen exprimieren Hodgkin- und
Reed-Sternberg-Zellen entweder kein IxBa-Protein oder nur inaktive Mutanten des Pro-
teins. In diesem Fall verliert IxBa seine Funktion, NF-xB zu binden und im Zytoplasma
zuriickzuhalten. Fehlt IxBc, so kann NF-xB ungehindert in den Zellkern wandern und
dort ohne weitere Einschrinkung als aktivierender Transkriptionsfaktor wirken.'S Antia-
poptotische Signalmolekiile, darunter besonders BCL2 und BCLX;, werden durch die
deregulierte Aktivitit von NF-xB im UbermaB exprimiert und machen so Hodgkin- und
Reed-Sternberg-Zellen weitgehend unangreifbar gegeniiber Apoptosestimuli. Tatséchlich
spielt die Regulation der Aktivitdt von NF-xB auch eine wichtige Rolle in der Wachs-
tumskontrolle und in Selektionsvorgidngen wihrend der Entwicklung normaler B-Lym-
phozyten. Letztlich miindet die vom B-Zell-Rezeptor angestoBene Signalkaskade in der
Inaktivierung von IkBa und damit der Aktivierung von NF-xB. Auf diese Weise ent-
steht die antiapoptotische Wirkung von B-Zell-Rezeptor-Signalen. So gesehen entspricht
die konstitutive NF-xB-Aktivitit durch Kontrollverlust bei /KBA-Defekten einer Imitati-
on eines zentralen Aspekts des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs. Selbst in Abwesenheit eines
funktionell aktiven B-Zell-Rezeptors wird in Hodgkin-und Reed-Sternberg-Zellen dessen
stindige Aktivitit in Form von autonom perpetuierten Uberlebenssignalen vorgegaukelt.
Es handelt sich also um die Fiktion eines physiologischen Uberlebenssignals, dass die
maligne transformierte Zelle zur Sicherung ihres eigenen Uberlebens einsetzt.

Illusionire Gliicksbotschaften als Strategie der viralen
Transformation humaner B-Lymphozyten

Offenbar entspringen molekulare Trugbilder, die in der malignen Transformation von B-
Lymphozyten zum Tragen kommen, einer sehr alten Tradition: Bereits das Epstein-Barr-
Virus (EBV), das zu der etwa 80 Millionen Jahre alten Familie der y-Herpesviren gehort,2
besitzt die Fihigkeit, Uberlebenssignale in B-Lymphozyten zu imitieren. Erst viel spiter
in der Evolution wurde EBV zum stdndigen Begleiter des Menschen. In etwa 95 Prozent
der Bevolkerung in der westlichen Hemisphére persistiert EBV durch eine latente Infek-
tion in B-Lymphozyten. Diese lebenslange, vom Virustriger unbemerkte Latenz setzt ein
ausgekliigeltes Gleichgewicht zwischen viraler Replikation und Abschirmung vor dem
Immunsystems des Virustridgers voraus. Dieses Problem wird von EBV dadurch gel6st,
dass nur sehr wenige B-Lymphozyten (etwa eine in 10° oder 10° B-Lymphozyten) tat-
siichlich EBV triigt. Diese wenigen B-Lymphozyten werden allerdings durch Uberlebens-
signale des Virus selbst sehr langlebig gemacht, so dass EBV eine stabile Plattform fiir
seine latente Persistenz erhilt. Die EBV-infizierten B-Lymphozyten werden durch EBV-
generierte Uberlebenssignale jeder Uberpriifung und jedem Selektionsdruck enthoben und
erreichen damit den Zustand einer triigerischen Sorglosigkeit, den das Gedicht ,,Rekla-
me* von Ingeborg Bachmann thematisiert. Auch in diesem Fall geht es um die Fiktion
eines B-Zell-Rezeptor-Uberlebenssignals: EBV exprimiert nimlich das virale Onkopro-
tein LMP2A, das ein entscheidendes Aktivierungsmotiv (ITAM?') mit den Signalketten
Iga und Tg3*? gemeinsam hat.?® Aggregation von LMP2A-Molekiilen auf der Membran

20 vgl. McGeoch (2001).

2! mmunoreceptor Tyrosine-based activation motif
22 Vgl. Reth (1989).

23 Vgl. Alber et al. (1993).
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Pra-B-Zell-Rezeptor-Signale BCR-ABL1-Signale
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Abb. 1: molekulares Mimicry eines Pr&-B-Zell-Rezeptor-Signals durch BCR-ABL1.

anhaltenden Anstieg der zytoplasmatischen Ca%*-Konzentration gemessen werden kann.
Im Gegensatz dazu hat die Stimulation des Pri-B-Zell-Rezeptors auf BCR-ABL1-positi-
ve Leukdmiezellen keinen Effekt. Stattdessen zeigen diese Zellen eine autonom oszillie-
rende Aktivitit von Ca?*-Stromen, die durch Stimulation des Pri-B-Zell-Rezeptors nicht
beeinflusst wird. Die oszillierende Ca?*-Signalaktivitit entspricht vermutlich dem alter-
nativen Uberlebenssignal in den BCR-ABL1-positiven Leukimiezellen in Abwesenheit
eines funktionell aktiven Prid-B-Zell-Rezeptors. Um dieses Signal genauer zu charakteri-
sieren, wurden Tyrosin-Phosphorylierungsereignisse von Bestandteilen der normalen Pri-
B-Zell-Rezeptor-Signalkaskade untersucht. Tyrosin-Phosphorylierung von SYK, SLP65
und BTK fiihrt zur Aktivierung dieser Molekiile und zu einer Fortleitung und Amplifika-
tion des Aktivierungssignals im Zellinneren. SchlieBlich kommt es zur Tyrosinphospho-
rylierung der Phospholipase C~2, die wiederum das Phosphatidyl-Inositol PI(4,5)P2 zu
Diacylglycerol und IP3 spaltet (Abb. 1). IP3 seinerseits fungiert als Ligand fiir Ca®*-
Kanile des endoplasmatischen Retikulums, dem groBten intrazelluliren Ca2*-Speicher.
Interessanterweise fithrt die Aktivitdt der onkogenen BCR-ABL1-Kinase zu einer Tyrosin-
Phosphorylierung von BTK, wohingegen andere Signalmolekiile wie SYK und SLP65 in
vielen Fillen iiberhaupt nicht gebildet werden.!? Letztlich fiihrt dieses Signal zur Aktivie-
rung von STATS und BCLX 1, zwei Molekiile, die Apoptose verhindern und das Uberleben
der Leukdmiezellen begiinstigen. In ihrer Konsequenz ist die von BCR-ABLI abhingige
Signalkaskade nicht unterscheidbar von Uberlebenssignalen, die durch eine stindige Akti-
vitit des Pra-B-Zell-Rezeptors initiiert werden wiirde. Damit umgeht die Leukdmiezelle

12 Vgl. Feldhahn et al. (2005).
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MARKUS MUSCHEN

Ilusionére Botschaften in der
malignen Entartung humaner B-Lymphozyten

And forever before me gleams,
The shining city of song,

In the beautiful land of dreams.
But when I would enter the gate
Of that golden atmosphere,

It is gone, and I wonder and wait
For the vision to reappear.

Henry Wadsworth Longfellow
,.,Fata Morgana*

B-Lymphozyten, die Zellen im menschlichen Organismus, die durch die Produktion von
Immunglobulinen einen wesentlichen Beitrag zur Abwehr von Infektionskrankheiten leis-
ten, werden wihrend ihrer gesamten Entwicklung stdndig tiberpriift und in ihrer Funktion
optimiert.! Bei diesen Optimierungsvorgéingen spielen Rekombinationsereignisse von
Gensegmenten und damit Bruchereignisse genomischer DNA eine zentrale Rolle.? Darii-
ber hinaus werden die Gene in B-Lymphozyten, die fiir Inmunglobulinmolekiile kodieren,
durch eine groBe Anzahl somatischer Mutationen verindert.> Dieser Mutationsmechanis-
mus, genannt somatische Hypermutation, kann ebenso wie DNA-Rekombinationsereig-
nisse in B-Lymphozyten auch Gene betreffen, die nicht fiir Inmunglobuline kodieren. In
diesen seltenen Fillen ist fiir B-Lymphozyten die konkrete Gefahr der malignen Entar-
tung durch genetische Verinderung gegeben.* Das bedeutet, die normale Entwicklung von
B-Lymphozyten trigt selbst ein Risiko der malignen Transformation in sich, wobei aus
Vorléduferzellen von B-Lymphozyten im Knochenmark typischerweise Leukédmien entste-
hen, wohingegen reife B-Lymphozyten in Lymphknoten oder in der Milz in Form von
Lymphomen entarten kénnen.> In vielen dieser Fille entarten B-Lymphozyten oder ih-
re Vorlaufer durch Gen-Translokationen infolge chromosomaler Bruchereignisse. Dabei
entstehen hiufig Fusionsgene aus zwei Bruchstiicken, die als Onkogene fiir transformie-
rende Fusionsproteine kodieren, wobei die Regulation der normalen Genexpression oder
Signaltransduktion der Zelle beeintrichtigt werden kann.

Vgl. Rajewsky (1996).

Vgl. Brack et al. (1978).

Vgl. Kim et al. (1981).

Vgl. Miischen er al. (2002).

Vgl. Pascual et al. (1997).

Vgl. Look (1997) sowie Willis und Dyer (2000).
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