HIGHLIGHTS

Tyrosyl-tRNA-Synthetase: ein Housekeeping-Protein und attraktiver
Sendbote des Zelltodes

Hermann Schluesener*

Apoptose (auch als programmierter Zelltod bezeichnet) ist
ein physiologischer Prozef, der wiahrend der Reorganisation
von Geweben auftritt, z.B. in der Embryonalentwicklung
oder bei vielen pathologischen Zustinden. Wihrend des
Ablaufs dieses zelluldren Selbstmordprogramms fragmentie-
ren Nucleasen chromosomale DNA, und aktivierte Proteasen
demontieren die Zelle durch Abbau vieler verschiedener
Substrate, wie Proteine des Zellskeletts oder Enzyme, die fiir
die normale Funktion und die Reparatur der Zelle lebens-
wichtig sind.

Apoptotische Zellen werden umgehend von Makrophagen
gefressen; diese Beseitigung der noch intakten apoptotischen
Zelle durch Phagocyten ist ein sicherer Entsorgungsweg, da
lokale Entziindungsreaktionen, verursacht durch massives
Anfallen von Zelltriimmern, vermieden werden. Weiterhin
konnen diese apoptotische Zellen fressenden Phagocyten
lokale Entziindungsprozesse und Immunreaktionen dros-
seln.l!

Uberraschenderweise wurden von Wakasugi und Schimmel
kiirzlich zwei neue Signalmolekiile der apoptotischen Signal-
kaskade beschrieben.”’l Diese Cytokine sind Fragmente der
Tyrosyl-tRNA-Synthetase, eines ,,unauffilligen” Enzyms, das
fiir die Proteinbiosynthese essentiell ist (somit gehort es zu
den Housekeeping-Proteinen). Die Proteinbiosynthese der
Saugerzelle beruht auf einer supramolekularen Organisation
des Translationssystems.”l Diese Proteine synthetisierende
Maschinerie ist ein komplexer, hochorganisierter Apparat,
dessen makromolekulare Komponenten nicht frei in der Zelle
diffundieren. So werden Aminoacyl-tRNAs innerhalb der
Zelle gezielt transportiert, d.h., sie werden direkt von den
Aminoacyl-tRNA-Synthetasen zu den Elongationsfaktoren
und anschlieBend zu den Ribosomen transferiert, ohne sich
im Cytoplasma zu verteilen.

Funktionell gesehen besteht die menschliche Tyrosyl-
tRNA-Synthetase aus einer aminoterminalen katalytischen
Domaéne und einem carboxyterminalen Bereich. Die carbo-
xyterminale Sequenz ist zu etwa 50% identisch mit einer
carboxyterminalen Region des Proteins p43, eines RNA-
bindenden Hilfsfaktors des Multi-Synthetase-Komplexes der
Sdugerzelle.P!

Wihrend der Apoptose wird der Translationsapparat
systematisch zerstort. Interessanterweise wird von apoptoti-
schen Zellen Tyrosyl-tRNA-Synthetase sezerniert. Nach der
Spaltung durch Elastase oder verwandte Proteasen entstehen
zwei Fragmente (Abbildung1) mit iiberraschend neu-
artigen Bioaktivititen. Beide Fragmente scheinen als lokale
Signalmolekiile (Cytokine) zu agieren, welche die lokale
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Abbildung 1. Tyrosyl-tRNA-Synthetase und das auxiliare Protein p43
werden durch Elastase oder verwandte Proteasen (wie Caspasen oder die
Multikatalytische Protease) gespalten. Die carboxyterminalen Fragmente
EMAPII und IIT sind homologe Modulatoren der Aktivierung und
Migration von Leukocyten.

Gewebereaktion so modulieren, daf3 letztlich eine effektive
und sichere Entsorgung der apoptotischen Zellen mog-
lich ist.

Tyrosyl-tRNA-Synthetase: iiberraschende Bioaktivititen von
Spaltungsprodukten

Die ungespaltene Tyrosyl-tRNA-Synthetase hat keine
Wirkung auf Leukocyten; beide Fragmente sind jedoch
potente Leukocytenaktivatoren mit verschiedenartigen Bio-
aktivitidtsspektren.”) Die aminoterminale, katalytische Do-
méne enthilt ein Glu-Arg-Leu(ERL)-Sequenzmotiv, das fiir
bestimmte Chemokine, eine Familie von chemoattraktiven
Cytokinen, charakteristisch ist. Es wurde gezeigt, daf dieses
aminoterminale Peptid der Tyrosyl-tRNA-Synthetase an den
Interleukin(IL)-8-Rezeptor vom Typ A (auch als CXCR1
bezeichnet) bindet. Konsequenterweise konnte auch nachge-
wiesen werden, daf3 dieses Peptid IL-8-Aktivitét aufweist und
vorwiegend die Migration und Aktivierung neutrophiler
Granulocyten induziert.?

Die carboxyterminale Sequenz ist homolog zum carboxy-
terminalen Bereich des Proteins p43, einer weiteren Kom-
ponente des Translationsapparates. p43 wird ebenfalls wih-
rend der Apoptose freigesetzt. Das nach Proteolyse entste-
hende carboxyterminale p43-Fragment ist ein Cytokin, das als
Endothelial-monocyte-activating Polypeptide II (EMAP II)
bezeichnet wurde.l EMAPII und das carboxyterminale
Fragment der Tyrosyl-tRNA-Synthetase, konsequenterweise
als EMAP III bezeichnet, weisen dhnliche Wirkungen auf
Leukocyten auf. Die Rezeptoren fiir die EMAPSs sind jedoch
noch unbekannt, und eine direkte, vergleichende Analyse
dieser beiden Cytokine ist bisher noch nicht durchgefiihrt
worden.["]

EMAP II und IIT sind Leukocytenchemoattraktoren, die
ruhende Monocyten durch Erhohung der Konzentration an
freiem Ca** im Cytosol aktivieren und eine Chemotaxis
stimulieren.[) Tm Unterschied zu den aminoterminalen Frag-

0044-8249/99/11124-3852 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1999, 111, Nr. 24



HIGHLIGHTS

menten stimulieren EMAPs jedoch den Tumor-Nekrose-
Faktor(TNF)-a und die Produktion von Gewebefaktor
(Thromboplastin) durch Makrophagen sowie die Freisetzung
von Myeloperoxidase aus neutrophilen Granulocyten. Wei-
terhin aktiviert EMAP II auch Endothelzellen durch Erho-
hung der cytosolischen Ca?-Konzentration, was zu einer
Freisetzung des von-Willebrand-Faktors, zur Induktion des
Gewebefaktors und zur Expression der Adhisionsproteine
E-Selektin und P-Selektin fiihrt. Letztlich kann EMAP II
sogar die Apoptose pathologisch verdnderter Endothelzellen
bewirken, was eine Thrombohidmorrhagie der Blutgefifle
bestimmter experimenteller Tumore wie Fibrosarkome, Mela-
nome oder Adenokarzinome bewirkt, wodurch eine Regres-
sion des Tumors induziert wird. Bislang ist nicht bekannt, ob
das carboxyterminale Fragment EMAP III eine &hnliche
Wirkung auf Endothelzellen hat.

Tyrosyl-tRNA-Synthetase: ein neuartiger Regulator der Ge-
webshomdostase ?

Die Expression von EMAP II wurde bei Tumoren, Neu-
roautoimmunerkrankungen, Entziindungen und wéhrend der
Gewebereorganisation bei embryonalen Prozessen unter-
sucht.’! In all diesen Fillen geht mit der gestdrten Gewebs-
homdoostase eine Apoptose einher. Es wird angenommen, daf3
bei diesen Prozessen ein globaler Mechanismus abléuft, der
das Zusammenbrechen der zelluldren Translationsmaschine-
rie mit der Homdoostase des gesamten umliegenden Gewebes
verbindet. Dieser Proze$ ist in Abbildung 2 zusammenfas-
send skizziert: Tyrosyl-tRNA-Synthetase wird von apoptoti-
schen Zellen sezerniert, wobei die Sekretion dieses wesent-
lichen Bestandteils des Translationsapparates das zelluldre
Selbstmordprogramm beschleunigt. Au3erhalb der Zelle wird
die Synthetase in zwei verschiedene Signalmolekiile gespalten.

apoptotische Zelle

Sekretion von
Tyrosyl-tRNA-
Synthetase

m (M W %
%
. A ki
Elastase %‘
om Elastase §

OE m §

O
o [

Rekrutierung
intravaskularer
Leukocyten

Abbildung 2. Tyrosyl-tRNA-Synthetase wird von apoptotischen Zellen
sezerniert und durch Elastase in zwei chemoattraktive Fragmente gespal-
ten, die Leukocyten aus dem Gefdf3lumen in das Gewebe rekrutieren. Die
eintretenden aktivierten Leukocyten setzen weitere Elastase frei und
verstdrken so durch zusétzliche Spaltung von Tyrosyl-tRNA-Synthetase die
Bildung von Chemoattraktoren. Schlie8lich wird diese selbstverstiarkende
Gewebereaktion beendet, indem die apoptotischen Zellen durch ein-
gewanderte Makrophagen beseitigt werden.
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Diese Cytokine sind Chemoattraktoren, die neutrophile
Granulocyten und Makrophagen zum Ort der Lésion rekru-
tieren. Die aktivierten Leukocyten sezernieren Proteasen, die
eine weitere Bildung von Cytokinen aus der Tyrosyl-tRNA-
Synthetase bewirken und eine weitere Gewebeinvasion von
Leukocyten zur Folge haben. Dieser rekursive Zyklus wird
schlieBlich durch die Beseitigung der apoptotischen Zellen
beendet.

Ausblick

Die Charakterisierung des auflergewohnlichen modularen
Aufbaus der menschlichen Tyrosyl-tRNA-Synthetase eroffnet
eine Vielzahl von neuen Forschungsmoglichkeiten. Neben
vielen Aspekten der Grundlagenforschung, z. B. der weiteren
Untersuchung der phylogenetischen Entwicklung und der
Funktion dieser Module der Aminoacyl-tRNA-Synthetasen
in anderen Organismen, drdngt sich unmittelbar die Frage
nach einer moglichen pharmakologischen Anwendung auf.
Am naheliegendsten wire ein Einsatz der beiden Cytokine
mit ihrer profunden Wirkung auf Neutrophile und Monocyten
als Immunmodulatoren. Im Vergleich zu EMAP II konnte das
carboxyterminale Fragment der Tyrosyl-tRNA-Synthetase
eine Wirkung auf Endothelzellen ausiiben. Die Expression
von EMAP II wurde wiederholt mit Tumoren in Verbindung
gebracht: EMAP II der Maus wurde aus Fibrosarkom- und
menschliches EMAP II aus Histiocytomzellen kloniert.
EMAP II scheint mit bereits frither beschriebenen Mediato-
ren von Tumorzellen, wie dem Cytokin J82 aus Blasenkarzi-
nomzellen (bladder carcinoma-derived cytokine, BCDC),
oder FO-1 und HS-1 aus Melanomzellen identisch zu sein.]
Daher sind die carboxyterminalen Fragmente der Tyrosyl-
tRNA-Synthetase und EMAP II potentielle Neo-Angioge-
nesechemmer in der Tumortherapie, wobei die Storung der
Tumorendothelzellfunktion eine lokale Thrombohédmorrha-
gie der Tumorblutgefidie mit anschlieBender Tumorregression
induziert. Als Regulator der Tumorangiogenese wiren diese
Peptide hochst interessante Kandidaten fiir die Entwicklung
von Anti-Angiogenese-Medikamenten und konnten derzeiti-
ge Strategien zur Hemmung des Tumorwachstums und der
Metastasenbildung durch ihre Wirkung auf die pathologische
Endothelzellfunktion vervollstindigen.!'%)
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