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Membrantransport

Die Endozytose — ein zellularer Auf-
nahmeweg mit vielfaltigen Funktionen

TANJA MARITZEN

ABTEILUNG FUR NANOPHYSIOLOGIE, TU KAISERSLAUTERN

The plasma membrane harbors a specific set of transmembrane pro-
teins which enable diverse cellular functions such as nutrient uptake,
ion homeostasis and cellular signaling. The surface levels of these pro-
teins need to be dynamically regulated to allow for plastic changes in
cellular behaviour e. g. upon cell stress or during neuronal communica-
tion. Endocytosis is a powerful mechanism for quickly adapting the
surface proteome via protein internalization. Here, | discuss how endo-
cytosis contributes to brain function and counteracts cell stress.
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B Die Zellen unseres Organismus miissen
sich einerseits liber die Plasmamembran von
ihrer Umgebung abgrenzen, andererseits
aber auch in engem Stoff- und Signalaus-
tausch mit dem extrazellularen Raum stehen,
um sich mit Néhrstoffen zu versorgen und
adaquat auf sich verandernde Umweltbedin-
gungen und Signale reagieren zu konnen. In
die Plasmamembran eingebettete Transmem-
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branproteine spielen fiir beide Prozesse eine
maBgebliche Rolle und eine dynamische
Regulation ihrer Oberflaichenlevel ist Voraus-
setzung fiir die Plastizitat zellularer Antwor-
ten. Ein Mittel fiir die rapide Anpassung des
Oberflachenproteoms an zellulare Gegeben-
heiten ist die Endozytose. Bei diesem Prozess
wird ein Stiick Plasmamembran um die zu
internalisierenden Transmembranproteine
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A Abb. 1: Die vier Phasen der Clathrin-vermittelten Endozytose. (1) Uber die Interaktion mit
Membranlipiden und den zu internalisierenden Proteinen reichern sich Adaptorproteine an der
Plasmamembran an. (2) Durch die Rekrutierung weiterer Endozytose-Proteine wie z. B. des
Mantelproteins Clathrin bewirken sie eine zunehmende Membrankriimmung. (3) Das Mechano-
enzym Dynamin kappt am Ende die verbleibende Verbindung mit der Plasmamembran. (4) Nach
der Freisetzung verliert das Vesikel seinen Mantel und kann nun mit Endosomen fusionieren.
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herum immer weiter einwarts gekriimmt.
Dabei entsteht eine nur noch tber einen
schmalen Hals verbundene Einstiilpung, die
letztlich komplett abgeschniirt wird und als
Vesikel ihre Fracht ins Innere der Zelle tragt
(Abb. 1). Da das Repertoire an Frachtpro-
teinen sehr breit ist, beeinflusst die Endo-
zytose eine Vielzahl von zelluldaren Prozes-
sen. Sie ist fiir die Aufnahme von eisenbela-
denem Transferrinrezeptor und damit die
Blutbildung genauso essenziell wie fiir die
Justierung der Oberflachenlevel von Neuro-
transmitterrezeptoren (Abb. 2). Dementspre-
chend stehen Endozytosedefekte in Zusam-
menhang mit verschiedensten Erkrankun-
gen, angefangen bei Hypercholesterolamie
bis hin zu neurologischen Erkrankungen [1].

Mechanismus der Endozytose

Wie funktioniert die Endozytose? In moleku-
larer Hinsicht gibt es verschiedene Endo-
zytosemechanismen, von denen die Clathrin-
vermittelte Endozytose der am besten ver-
standene Mechanismus ist, der auch quanti-
tativ den groBten Beitrag zur Aufnahme von
Transmembranproteinen liefert [2]. Die Cla-
thrin-vermittelte Endozytose lauft in vier
Phasen ab (Abb. 1, [3]). In der Initiationspha-
se binden endozytotische Gertiist- und Adap-
torproteine an die Membran, indem sie cyto-
solische Sortierungsmotive in den Frachtpro-
teinen erkennen und/oder an ein bestimmtes
Membranlipid, Phosphatidylinositol(4,5)
bisphosphat (PIP,), binden sowie miteinan-
der interagieren. In der zweiten Phase rekru-
tieren diese friihen Endozytoseproteine das
namensgebende Mantelprotein Clathrin, das
sich zu gekrimmten polygonalen Gittern
zusammenlagert. Ebenfalls rekrutierte Pro-
teine aus der BAR-Doméanen-Familie bewir-
ken zusammen mit Clathrin und weiteren
Faktoren eine immer weiter fortschreitende
Membrankriimmung. Am Ende ist das stark
gekriimmte Membranstiick nur noch iiber
einen diinnen Hals mit der Plasmamembran
verbunden. In der dritten Phase wird dieser
Hals letztlich durch ein Zusammenspiel von
BAR-Domanen-Proteinen, Aktin und dem
Mechanoenzym Dynamin durchtrennt. In der
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» Abb. 2: Funktionen der Endozytose an der Synapse. An der Prasynapse

ist die Endozytose essenziell, um gestrandete Transmembranproteine
synaptischer Vesikel wie Synaptobrevin2 und Synaptotagmin1 zu recy-
celn. An der Postsynapse trégt die regulierte und Subtyp-selektive Endo-
zytose von Neurotransmitterrezeptoren wie den AMPA-Typ-Glutamatre-
zeptoren zur synaptischen Plastizitat bei. Erstellt mithilfe von BioRender.
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letzten Phase sorgen Entmantelungsfaktoren
wie das Protein HSC70 zusammen mit Auxi-
lin und PIP,-abbauenden PI-Phosphatasen
dafiir, dass der Clathrin- und Adaptormantel
um das Vesikel wieder in seine Bestandteile
zerfallt.

Obwohl Clathrin das namensgebende Pro-
tein ist, ist dieses Mantelprotein fiir den ver-
wandten Mechanismus in Hefen nicht essen-
ziell. Auch an der Sdugetiersynapse mehren
sich die Hinweise, dass zwar eine Reihe der
aus der Clathrin-vermittelten Endozytose
bekannten endozytotischen Faktoren an den
dort stattfindenden Internalisierungsprozes-
sen beteiligt ist, aber Clathrin selber nicht
immer notwendig ist [4].

Endozytotische Adaptorproteine

Ein Vorteil der Clathrin-vermittelten Endo-
zytose besteht darin, dass individuelle
Frachtproteine selektiv fiir die Internalisie-
rung angereichert werden konnen. Dies
geschieht {iber die Erkennung spezifischer
cytosolischer Sortierungsdeterminanten
durch endozytotische Adaptorproteine [1].
Das wichtigste Adaptorprotein ist der
AP-2-Komplex, der sowohl Leucin-basierte
Motive als auch Tyrosin-basierte Signale bin-
det. Wahrend vollstandige Funktionsverlust-
mutanten von AP-2 nicht mit dem Uberleben
vereinbar sind, konnten kiirzlich mildere
AP-2-Mutationen in Patienten mit epilepti-
scher Enzephalopathie identifiziert werden
[5], was die Bedeutung der Endozytose gera-
de fiir neuronale Prozesse unterstreicht.
Obwohl AP-2 als Adaptor fiir eine groBe
Anzahl von Frachtproteinen fungiert, wurde
schnell klar, dass es v. a. an der Synapse eine
Reihe wichtiger Transmembranproteine gibt,
die keins der von AP-2 erkannten Sortie-
rungsmotive aufweisen und entsprechend
iiber andere Mechanismen rekrutiert werden
miissen, wie z. B. die synaptischen Vesikel-
proteine Synaptotagminl und Synaptobre-
vin2. Inzwischen ist klar, dass AP-2 eine Rei-
he weiterer endozytotischer Adaptorproteine
zur Seite stehen, die spezielle Sortierungsmo-
tive erkennen und damit das Spektrum der
Frachtproteine erweitern [1]. Dazu gehort
z. B. das Protein Stonin2 sowie auch die eng
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Neurotransmission

Untersuchungen von Mausmodellen wichti-
ger Endozytoseproteine haben gezeigt, dass
besonders die Gehirnfunktion von einer gut
funktionierenden Endozytose abhdngig ist
(Abb. 2). Die Neuronen in unserem Gehirn
kommunizieren in erster Linie iber die Aus-
schiittung von Neurotransmittern miteinan-
der. Die Neurotransmitter werden in der
Prasynapse in synaptischen Vesikeln gespei-
chert und auf ein Ca?*-Signal hin durch die
Fusion der Vesikel mit der prasynaptischen
Membran freigesetzt. Fiir diesen Prozess
miissen die synaptischen Vesikel mit einer
Reihe spezifischer Proteine ausgestattet sein,
wie z. B. dem Ca?*-Sensor Synaptotagminl
und dem Fusionsprotein Synaptobrevin2. Bei
der Vesikelfusion stranden diese Proteine in
der prasynaptischen Membran. Um lokal
neue synaptische Vesikel herstellen zu kon-
nen, ist es notwendig, diese gestrandeten
Proteine mittels Endozytose zu recyceln,
wofiir die passenden Endozytose-Adaptoren
notwendig sind. Wenn man z. B. im Mausmo-
dell das Protein AP180, den Endozytose-
Adaptor fiir Synaptobrevin2, ausschaltet,
wird das Protein nicht mehr effizient inter-
nalisiert, sondern reichert sich an der pra-
synaptischen Membran an [6]. Das ist vor
allem bei hemmenden Neuronen Kkritisch, die
im Schnitt kontinuierlicher aktiv sind als
erregende Neurone, und deshalb ganz beson-
ders vom effizienten Recycling synaptischer
Vesikelproteine abhdngen. Deshalb fiihrt die
durch den Verlust von AP180 ausgeloste ver-
minderte Synaptobrevin2-Internalisierung
zu einem stdarkeren Einbruch der hemmen-
den als der erregenden Neurotransmission.

Dadurch kommt es zu einer Ubererregung,
die epileptische Krampfanfille und letztlich
den vorzeitigen Tod verursachen kann [6].
Doch die Endozytose ist nicht nur wichtig,
um die prasynaptische Neurotransmitterfrei-
setzung in Gang zu halten. Sie beeinflusst
auch ganz entscheidend, wie die Signale an
der Postsynapse verarbeitet werden. In der
postsynaptischen Membran sitzen die Neu-
rotransmitterrezeptoren — lonenkanale, die
sich nach Neurotransmitterbindung 6ffnen
und das Signal als eine Veranderung in der
elektrischen Aktivitit der Zelle weiterleiten.
Wie stark das Empfangerneuron auf ein Sig-
nal reagieren kann, hangt entscheidend
davon ab, wieviele Neurotransmitterrezepto-
ren in seiner Membran sitzen. Gerade fiir den
Prozess des Lernens und Erinnerns ist es
wesentlich, dass Synapsen ihre Antwortstar-
ke im Rahmen der synaptischen Plastizitat
dynamisch verdandern konnen. Eine langfris-
tige Potenzierung des Signals (LTP) wird
durch den Einbau zusatzlicher Rezeptoren
erreicht, wahrend die Verringerung der
Rezeptoranzahl zu einer langfristigen
Depression (LTD) der synaptischen Antwort
fiihrt [7]. Bereits vor mehr als zwei Jahrzehn-
ten wurde gezeigt, dass diese Verringerung
der Rezeptoranzahl tiber die Endozytose der
Rezeptorproteine erfolgt [8]. Wird die Inter-
nalisierung experimentell gestort, treten im
Mausmodell Lerndefekte auf [9].

Endozytose - ein Mittel gegen
Zellstress?

Unsere Zellen miissen mit schwankenden
Umweltbedingungen umgehen konnen.
Schon unter normalen Bedingungen pragt
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die Plasmamembran mit ihren zahlreichen
Transportproteinen und Signalrezeptoren die
Interaktion zwischen Zellen und ihrer Umge-
bung. Denn die Oberflachenproteine beein-
flussen einen GroBteil aller zelluldren Pro-
zesse, indem sie z. B. Ionenkonzentrationen
regulieren und Signalkaskaden anstoBen.
Deshalb kann man sich leicht vorstellen,
dass die dynamische Verdnderung des Ober-
flachenproteoms auch eine wichtige Rolle bei
der Antwort auf Stressfaktoren spielt.
Obwohl Verdanderungen in der Endozytose
von Oberflachenproteinen einen der schnells-
ten Wege darstellt, das Oberflichenproteom
anzupassen, wissen wir noch sehr wenig
dariiber, wie die Endozytose zur Bekampfung
von zellularem Stress beitrdgt. Wir konnten
im letzten Jahr zusammen mit der Gruppe
von Volker Haucke zeigen, dass die verrin-
gerte Endozytose des Ionen-Transportpro-
teins NHE7 Zellen dabei hilft, mit den Kon-
sequenzen osmotischen Stresses klar zu
kommen [10]. In hyperosmolarer Umgebung
droht Zellen Wasserverlust, was die Aggre-
gation von Proteinen begiinstigt. Die in die-
ser Situation verringerte Internalisierung
von NHE7 reichert den Transporter in der
Plasmamembran an und setzt durch Veran-
derungen im Ionenhaushalt einen Signalweg
in Gang, der letztlich dafiir sorgt, dass mehr
Lysosomen und Autophagosomen hergestellt
werden und der Proteinaggregation dadurch
leichter entgegengewirkt werden kann.

Ausblick

Die Bedeutung der Endozytose fiir zahlreiche
zelluldre Prozesse steht auBer Zweifel. Doch
im Detail bleiben viele Fragen. In Bezug auf
zellulare Adaptionsmechanismen gegen Zell-
stress bleibt aufzuklaren, wie unterschiedli-
che Stressfaktoren — wie etwa thermischer,
osmotischer und oxidativer Stress — die
Endozytose individueller Transmembranpro-
teine beeinflussen und welche Regulations-
wege zugrunde liegen. Auch neue Erkennt-

nisse zur synaptischen Plastizitat haben
neue Fragen zur Endozytose aufgeworfen.
Wihrend lange bekannt ist, dass die Rekru-
tierung und Internalisierung von Glutamat-
rezeptoren aus der AMPAR-Familie ein
wesentlicher Mechanismus fiir die Langzeit-
plastizitat ist, tritt neuerdings in den Fokus,
dass die tetrameren Rezeptorproteine je nach
ihrer Zusammensetzung zu unterschiedli-
chen Zeiten rekrutiert und endozytosiert
werden miissen [11]. Dies bedeutet, dass es
Untereinheits-spezifische, zeitlich regulierte
Endozytosewege fiir die verschiedenen
Rezeptortetramere geben muss. Was ist die
molekulare Grundlage dafiir? Welche endo-
zytotischen Adaptorproteine sind involviert?
Und zu guter Letzt ist in den vergangenen
Jahren in den Fokus geriickt, dass eine ganze
Reihe endozytotischer Proteine, allen voran
Clathrin, in zelluldren Adhdasionskomplexen
enthalten ist [12]. Welche Rolle erfiillen sie
dort? In meinem Labor arbeiten wir daran,
auf diese Fragen Antworten zu finden. M
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