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Der Ca?*-Einstrom-abhingige Pemphigussignalweg: (1)
Bindung Dsgl-spezifischer Autoantikorper (2) Aktivierung
des IP3R, (3) Ca%*-Ausstrom aus dem ER, (4) Aktivierung
des Stim1-Orail-Kanals zur Regeneration des ER-Ca?*-
Spiegels, (5) Aktivierung von PKC durch Ca?*, (6) Storung
der Desmosomen (Abkiirzungen: siehe Text).
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Ca2+ signalling is critical for autoantibody-induced blistering

T. Schmitt, D.T. Egu, E. Walter, A.M. Sigmund, R. Eichkorn, A.
Yazdi, E. Schmidt, M. Sardy, R. Eming, M. Goebeler, J. Waschke

of human epidermis in pemphigus

British Journal of Dermatology
Volume 185, Issue 3 p. 595-604

Ludwig-Maximilian-Universitat Miinchen

Ein Ca%*-abhangiger Signalweg spielt eine entscheidende Rolle fiir die durch Autoantikorper
induzierte Bildung von Epidermalen Blasen bei Pemphigus

Thomas Schmitt

Mittels verschiedener Methoden konnten wir die einzelnen
Schritte eines durch Pemphigus Autoantikdrper verursachten pathogenen
Ca?*-Einstrom-abhéngigen Signalwegs identifizieren. Mittels Immuno-
prazipitation gelang die Identifikation von Phospholipase C (PLC) und
Proteinkinase C a (PKC) als teil eines Signalkomplexes mit Desmoglein (Dsg)
1 und 3. Phosphatidylinositol-4 Kinase a (P14K), am weitesten upstream,
interagierte jedoch nur mit Dsgl. Inhibition von Komponenten des
Signalweges z.B. PLC durch U-73122 wirkte dem mittels Immunfluoreszenz
beobachteten Verlust desmosomaler Komponenten wie Dsgl und 3 von
den Zellgrenzen, sowie dem durch Dissoziationsversuche gemessenen
Verlust der Haftung, von Keratinozyten in Kultur entgegen. Auch die
Inhibition des weiter downstream gelegenen, durch das von PI4K und PLC
freigesetzte Signalmolekil Inositoltrisphosphat (IP3) aktivierten IP3
Rezeptors (IP3R), durch Xestospongin C (Xest) hatte diese Wirkung. Die
Aktivierung des Signalwegs fiihrte zu einer messbaren Erhéhung des
Intrazelluldaren Kalziums, durch Ausstrom aus dem Endoplasmatischen
Retikulum (ER) und Einstrom durch den Stim1-Orail-Kanal, welcher durch
die Reduktion von ER Ca?* aktiviert wird. Dieser Effekt wurde ebenfalls
durch die Inhibitoren blockiert (Abb1). Es zeigte sich, weiterhin, dass die
Inhibitoren in der Haut von Korperspendern ebenfalls in der Lage waren,
die negative Effekte wie Hautblasenbildung zu verhindern (Abb2). Der
Gesamte Signalweg lauft dabei ab, wie in der Titelabbildung dargestellt.

Die Interaktion von PI14K mit Dsgl, jedoch nicht mit Dsg3
(Abb2), sowie die Aktivierung des Kalziumeinstroms durch Autoantikérper
gegen Dsgl und Dsg3, jedoch nicht durch Autoantikérper ausschlieflich
gegen Dsg3 zeigen, dass der Effekt Dsgl-abhdngig ist. Dennoch zeigten
Autoantikorper gegen Dsg3 pathogene Effekte, die durch Inhibition des
Ca?*-Signalweges nicht verhindert wurden. Dies Zeigt, dass die
verschiedenen Antikérper durch unterschiedliche Mechanismen wirken.
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Abbl Dsgl-abhidngier Ca?*-einstrom durch Pemphigus Autoantikérper:
a) Pemphigus Dsgl und 3 Autoantikdrper I6sen Ca%*-Einstrom aus. b) Mukosa-
spezifische Autoantikérper nur gegen Dsg3 I6sen keinen Ca?*-Einstrom aus.
c) Inhibiton der Signalkinase PLC mittels U-73122 verhindert den Ca?*-
Einstrom. d) Inhibiton des IP3R mittels Xest verhindert den Ca?*-Einstrom.
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Abb2 Inhibition der Blasenbildung durch Blockade des Ca?*-Signalweges:
a) die Hamatoxylin und Eosin Farbung zeigt die Inhibition der Bildung von
Hautblasen durch Blockade des Ca?*-Signalwegs mittels U-73122 oder Xest. b)
Die Immunfarbung zeigt den Verlust von Dsgl von den Zellgrenzen nach
Behandlung mit Pemphigus Autoantikorpern. Dieser pathogene Effekt wird
ebenfalls durch Inhibition des Ca*-Signalwegs verhindert.



mailto:xxx@xx.de

