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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Der Humanparasit Schistosoma mansoni

Im Jahre 1851 wurde erstmalig der in Mesenterialvenen des Magen-Darm-Trakts
parasitierende Helminth Schistosoma mansoni von Theodor Bilharz beschrieben (Lucius &
Loos-Frank, 1997; Hagan, 2009). Dieser Wurm gehort zur Klasse der Trematoda sowie der
Subklasse Digenea und bildet mit anderen Arten wie z.B. S. haematobium und S. japonicum
die Familie der Schistosomatidae. Neben den aufgefiihrten humanpathogenen Vertretern
gibt es veterindrmedizinisch relevante Schistosomenarten, die eine Vielzahl an Wild-, Haus-
und Nutztiere befallen kénnen (De Bont & Vercruysse 1998; Quack et al. 2006). Einige Arten,
wie z.B. S.japonicum, besitzen ein hohes zoonotisches Potential (He et al. 2001).
Schistosomen sind die einzigen Vertreter der normalerweise hermaphroditischen
Trematoda, deren Adultstadien einen markanten Geschlechtsdimorphismus entwickelt
haben (vgl. Abb. 1-1). Ferner zeigen Schistosomen wahrend ihres Lebenszyklus einen
ausgepragten Generations- und Wirtswechsel mit zwei freilebenden Larvenstadien.

Abbildung 1-1: Elektronenmikroskopische Darstellung adulter, gepaarter Schistosomen

Das muskulésere Mannchen (&) tréagt in einer Art Bauchfalte, dem gynaecophoren Kanal, das schlankere aber
ldngere Weibchen (Q). Die beiden Adulti befinden sich dabei in einem dauerhaften Paarungskontakt. Scale bar:
500 um. (modifiziert nach Verjovski-Almeida et al., 2003)

In den Mesenterialvenen des Endwirts parasitieren die dauerhaft gepaarten
Adultstadien (Abb. 1-1), wo das Weibchen von S. mansoni bis zu 300 Eier pro Tag produziert
(Moore & Sandground, 1956). Durch Absonderung lytischer Enzyme penetrieren die Eier das
Darmepithel und gelangen wie z.B. im Fall von S. mansoni in das Darmlumen und werden mit
dem Féazes ausgeschieden (s. Abb. 1-2; Lucius & Loos-Frank, 1997). Das Ei beinhaltet das
erste, freilebende Larvenstadium, das Miracidium (Wimpernlarve). Wahrend der Passage
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durch den Darm kommt es im Ei zur Reifung dieser Larve, die nach Ausscheidung induziert
durch einen Lichtreiz im StBwasser aus dem Ei schlipft. Das Miracidium sucht aktiv nach
einem spezifischen Invertebraten-Zwischenwirt, wobei es sich im Fall von S. mansoni um
eine SuBwasserschnecke der Gattung Biomphalaria glabrata handelt. Nach Penetration
durch die Schneckenhaut wandelt sich die Larve in eine Muttersporocyste um. In diesem
Stadium kommt es durch zahlreiche mitotische Teilungen der in der Muttersporocyste
enthaltenen Keimballen zur Bildung von Tochtersporocysten, aus denen anschlieBend das
zweite freilebende Larvenstadium entsteht. Hierbei handelt es sich um die Cercarie
(Gabelschwanzlarve), die den Zwischenwirt aufgrund phototaktischer Reize gruppenweise
(hunderte bis tausende Individuen) verldsst. Durch das Wasser schwimmend finden
Cercarien Kontakt zu einem Endwirt, in den sie durch Penetration der Haut eindringen. Dabei
werfen die Cercarien ihren Gabelschwanz ab, wodurch es zur Transformation zu
Schistosomula kommt. Dabei handelt es sich um Praadultstadien, welche in die Venen bzw.
das Lymphsystem des Endwirtes gelangen und durch Herz und Lunge wandern. Wahrend der
Lungenpassage kommt es zum Langenwachstum der Schistosomula, die anschliefend Uber
den linken Herzventrikel in den Blutkreislauf und schliefilich ins Pfortadersystem gelangen.
Im Zuge ihrer Wanderung reifen Mannchen und Weibchen zu adulten Wirmern heran. Eine
Besonderheit der Schistosomen ist die Ausdifferenzierung der weiblichen Gonaden, welche
erst im Zuge des Paarungskontaktes mit den Mannchen erfolgt (Kunz, 2001). Die gepaarten
Schistosomen gelangen anschlieBend mit dem Blutstrom weiter in die Mesenterialvenen, in
denen sie parasitieren. Nach der vollstandigen Reifung des Weibchens produziert dieses
nicht-embryonierte Eier als Basis fiir die Aufrechterhaltung des Lebenszyklus. Anhand der
produzierten Eier konnen morphologische Unterscheidungen der Arten S. mansoni
(seitlicher Stachel), S. haematobium (senkrechter Stachel) und S. japonicum (keinen Stachel)
getroffen werden (Lucius & Loos-Frank, 1997).
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Abbildung 1-2: Schematische Darstellung des Lebenszyklus von S. mansoni

Der Lebenszyklus von Schistosomen ist durch einen Vertebraten-Invertebraten-Wirtswechsel gepragt. Dabei
befinden sich die adulten, gepaarten Wirmer in den Mesenterialvenen des Endwirts (z.B. Mensch), in denen
sie eine Vielzahl an Eiern produzieren. Diese penetrieren das Epithelium, gelangen anschlieBend ins
Darmlumen und werden mit den Fazes ausgeschieden. Dabei entwickelt sich das erste Larvenstadium
(Miracidium) im Ei, welches im StiBwasser schliipft und eine StiRwasserschnecke als Zwischenwirt infiziert. Hier
kommt es zur Muttersporocystenbildung und anschlieBender asexueller Vermehrung durch eine Vielzahl
mitotischer Teilungen. Die so entstehenden Tochtersporocysten entwickeln sich zum zweiten Larvenstadium
(Cercarie), die anschlieBend in Gruppen die Schnecke verlassen. Durch Penetration der Haut gelangen die
Cercarien in einen Endwirt, wobei sie ihren Gabelschwanz verlieren und sich in Schistosomula umwandeln.
Diese gelangen Uber den Blutstrom in Herz und Lunge und von dort weiter tUber die Pfortader der Leber bis in
die Mesenterialvenen des Magen-Darm-Trakts. Wahrend dieser Passage entwickeln sich die Schistosomula zu
adulten Mannchen und pra-adulten Weibchen. In den Venen angelangt, kommt es zum Paarungskontakt beider
Geschlechter, wodurch die sexuelle Reifung des Weibchens induziert wird, welches anschliefend Eier

produziert. (6": Mannchen; % : Weibchen) (modifiziert nach http://rgmg.cpqrr.fiocruz.br)

Etwa die Halfte der Eier gelangt mit dem Blutstrom in die Milz bzw. Leber des
Endwirtes und I6st dort das Krankheitsbild der Schistosomiasis oder Bilharziose aus. In den
Geweben dieser Organe sezernieren die Eier Antigene (Ashton et al., 2001), welche von
Leukozyten erkannt werden und damit zur Aggregation der Immunzellen fiihren. Diese
isolieren die Eier durch Ausbildung von Granulomen, wodurch krankhafte VergréBerungen
der Organe (Hepato- bzw. Splenomegalie) und Leberzirrhosen entstehen kénnen (Ross et al.,
2002; Blanchard, 2004). Nach der Malaria handelt es sich bei der Schistosomiasis um die
zweithaufigste parasitare Erkrankung in (sub)tropischen Gebieten (Cioli et al. 1995, Savioli et
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al.,, 1997). In den Endemiegebieten leben 600-780 Millionen Menschen (Chitsulo et al.,
2000), von denen jahrlich bis zu 230 Millionen infiziert werden (WHO Fact sheet N°115,
Januar 2012, http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs115/en/index.html).  Die
Mortalitatsrate der Schistosomiasis liegt bei Gber 200.000 pro Jahr in endemischen Gebieten
Afrikas, stidlich der Sahara.

Als Medikament der Wahl gegen alle Schistosomenarten wird Praziquantel© (PZQ)
eingesetzt (Cioli et al., 1995). Die detaillierte Wirkungsweise des Praparats ist nicht
vollstandig bekannt, jedoch sind wahrscheinlich Calciumkandle des Teguments adulter
Schistosomen das Hauptziel des Wirkstoffs (Greenberg, 2005; Doenhoff et al., 2009). Obwohl
PZQ als Schistosomicid sehr effektiv ist, schitzt seine Anwendung nicht vor Reinfektionen
und kann Nebenwirkungen hervorrufen wie Schwindel, Kopfschmerz, allgemeines
Unwohlsein, Schlafrigkeit, Ermidung, Nesselfieber und Diarrh6. GrolRangelegte
Gesundheitsprogramme der WHO oder privater Organisationen wie der Bill & Melinda
Gates-Stiftung beinhalteten Massenbehandlungen in endemischen Gebieten. Obwohl diese
Programme aus ethisch-moralischen Griinden zu befiirworten sind, besteht die Gefahr der
Resistenzbildung der Schistosomen gegeniber PZQ. Bislang existieren noch keine klinischen
Beweise flr eine Resistenz, jedoch mehren sich die Hinweise auf eine geringere
Empfindlichkeit von Schistosomen bei Behandlung mit PZQ (Liang et al., 2001; Doenhoff et
al., 2002; Fenwick & Webster, 2006; Doenhoff et al., 2009; Melman et al., 2009). Aufgrund
dieser Hinweise ist die Entwicklung neuer Wirkstoffe oder alternativer Vakzinierungen
notwendig und ein international erkanntes sowie verfolgtes Ziel (Fenwick & Webster 2006;
Brindley et al. 2009; Xiao et al. 2010).

1.2 Die sexuelle Reifung des Weibchen als Folge der ,Mdnnchen-Weibchen-
Interaktion”

Ein besonderer Schritt zur Erhaltung des Lebenszyklus von Schistosomen ist die
paarungsinduzierten Gonadenentwicklung der Weibchen (Kunz, 2001). Bei diesen
Differenzierungsprozessen in den Weibchen kommt es zu einer signifikanten
GroRenzunahme, was es ermoglicht mature/gepaarte, bzw. immature/ungepaarte
Weibchen zu unterscheiden, wobei letztere deutlich kleiner sind. Mature Weibchen sind
durch unterschiedlich differenzierte Vitellinzellen sowie einem Ovar mit Oogonien und
primdren Oocyten gekennzeichnet (Erasmus et al., 1982). Die Mehlischen Driisen, die den
Ootyp umgeben, sind ebenfalls vollstandig entwickelt. Diese Charakteristika wurden fir
mature und junge Weibchen mit unterschiedlichen Paarungszeiten und daraus resultierende
Reifegraden festgestellt (Erasmus, 1973). Spermien wurden als Ausloser der
Differenzierungsprozesse ausgeschlossen, da sich entwickelnde, 32 Tage alte Weibchen
bereits Differenzierungsmuster der Reproduktionsorgane zeigten, aber noch nicht
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inseminiert waren. Ferner wurde durch Rontgen-Bestrahlungsexperimente gezeigt, dass sich
auch mutmakRlich sterile Mannchen mit Weibchen paaren und in diesen
Differenzierungsprozesse induzieren (Armstrong, 1965). Im Gegensatz dazu enthielten
immature Weibchen aus unisexuellen Infektionen lediglich unreife Gonadenanlagen mit
stammzellartigen Vorlduferzellen, sowie unvollstandig entwickelte Mehlische Drisen
(Erasmus, 1973; Kunz, 2001). Die Vitellinzellen werden wahrend der Differenzierung in
4 Stadien unterschieden (S1-S4; Erasmus et al., 1982). Die Vitellocyten sind dabei im
S1-Stadium als undifferenzierte Zellen und im S2-Stadium als sich entwickelnde Zellen mit
beginnender Biosyntheseaktivitdt charakterisiert. Im S3-Stadium besitzen die sich
entwickelnden Zellen eine aktive Proteinbiosynthese, S4-Vitellinzellen sind schlieRlich
vollstandig entwickelt. Schon friih wurde eine Mannchen-abhadngige sexuelle Reifung der
Weibchen vermutet, welche durch spéatere Arbeiten verifiziert wurde (Armstrong, 1965).
Zusatzlich ist die Ablagefrequenz der produzierten Eier vom Kontakt mit dem Mannchen
abhangig (Michaels, 1969). Ferner wurde gezeigt, dass es durch Entpaarung (in einem
Zeitraum von 35 Tagen) zur Verringerung der KorpergroRe der Weibchen und damit
einhergehend zur Regression der Gonaden kommt, wobei dies reversibel ist (Popiel et al.,
1984). Durch Untersuchung einzelner Segmente der Mannchen konnte festgestellt werden,
dass es durch Paarung des Weibchens unabhdngig vom Kérperabschnitt des Mannchens zur
lokalen Differenzierung der weiblichen Gonaden kommt (Popiel & Basch, 1984). Durch
Einbau von [*H]Thymidin konnte eine gesteigerte DNA-Synthese bei der Paarung von
immaturen Weibchen mit Mannchen gemessen werden, sowie eine verringerte mitotische
Aktivitat in entpaarten Weibchen (Den Hollander & Erasmus, 1985). Die Bereiche mit der
groflten mitotischen Aktivitdit wurden dabei in Vitellarium und Ovar des Weibchens
lokalisiert (Den Hollander & Erasmus, 1984). Eine aktuelle Studie zeigte, dass eine Balance
zwischen der Zellproliferation und dem programmierten Zelltod von Vitellocyten existiert
(Galanti et al., 2012). Dabei wurde im Vitellarium des Weibchens in Abwesenheit des
Mannchens eine erhdhte Apoptoserate festgestellt, die moglicherweise zur fehlenden
Entwicklung der Organe fihrt, anstatt zu einer verringerte Proliferation der

organspezifischen Zellen.

Neben der DNA-Synthese reguliert das Mannchen die Expression verschiedener
weibchenspezifischer Gene, wie die Eischalvorlaufergene p14, p19 und p48 (Kunz et al.,
1995; Koster et al., 1988; Michel et al., 2003; Chen et al., 1992). Dabei nimmt die
Transkriptionsrate dieser Gene bereits innerhalb von 3 Tagen nach Entpaarung ab, die
komplette Reduktion der Transkription erfolgt nach 6 Tagen in Abwesenheit des Mdnnchens.
Im Gegensatz dazu ist die Transkription anderer Gene, deren Expression in beiden
Geschlechtern nachgewiesen wurde (z.B. Cathepsin L, Proteindisulfidisomerase, PDI), nicht
vom Paarungskontakt mit dem Mannchen abhdngig (Grevelding et al., 1997). In einer der

ersten Transkriptomstudien wurden differentiell regulierte Gene maturer und immaturer
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Schistosomen identifiziert (Fitzpatrick & Hoffman, 2006). Zu den differentiell transkribierten
Genen adulter Schistosomenweibchen (mature, bzw. immature) gehorten u.a. solche, die fiir
Proteine der Eischalsynthese kodieren. Durch diese Transkriptomstudien wurden Hinweise
erbracht, dass nicht alle diese Gene durch die Paarung mit dem Mannchen reguliert werden.
Ferner wurden mittels der SAGE (Serial Analysis of Gene Expression)-Methode differentiell
transkribierte Gene von immaturen und maturen Weibchen identifiziert (Cogswell et al.,
2012). Von diesen konnte eine Vielzahl in den Vitellocyten sowie dem Vitellarium in den
maturen Weibchen lokalisiert werden. Diese Ergebnisse wiesen auf eine Mannchen-

induzierte Reifung der weiblichen Gonaden hin.

Damit das Mannchen die Reifung des Weibchens induzieren kann, muss ein Signal vom
Mannchen an, bzw. in das Weibchen gelangen. Die Art des Signals ist bislang unklar, jedoch
wurden verschiedene Hypothesen zu diesem Sachverhalt aufgestellt und untersucht. Als ein
moglicher Stimulus wurde ein taktiler Reiz postuliert, jedoch verworfen, da gezeigt werden
konnte, dass S. mansoni-Weibchen durch Paarung mit Mannchen anderer Gattungen
unterschiedliche Differenzierungsstadien der Gonaden aufwiesen (Kunz, 2001). Ein taktiler
Reiz wirde jedoch keine Spezies-Spezifitdt erreichen. Die Befruchtung mit Spermien als
Stimulus wurde ebenfalls ausgeschlossen, da man zwischen maturen/gepaarten und
jungen/gepaarten Weibchen unterscheiden kann und in beiden Fillen unabhangig von der
Prasenz der Spermien Gonadenentwicklungsmuster im Weibchen nachweisen konnte
(Erasmus, 1973). Eine Stimulation in Form eines chemischen Reizes (z. B. ein sekretiertes
Hormon oder Protein) scheint wahrscheinlicher zu sein (Kunz, 2001). Zu diesen Substanzen
konnten Acetone, Glucose oder Cholesterin gehéren, von denen ein Transport zwischen
Mannchen und Weibchen nachgewiesen wurde. Als ein mdgliches Protein mit Einfluss auf
die Paarung von S. japonicum wurde das Glycoprotein SjGCP identifiziert (Cheng et al.,
2009). Dieses Protein wird im Tegument zum gynaecophoren Kanal der Mannchen
exprimiert (Gupta & Basch, 1987; Bostic & Strand, 1996), jedoch ist seine Funktion bislang
nicht bekannt. Unabhdngig vom eigentlichen Stimulus wurde weiterfiihrend postuliert, dass
es im Weibchen nach der Stimulation durch das Mannchen Uber verschiedene
Signaltransduktionswege zu Proliferations- und Differenzierungsprozessen in den Gonaden
kommt. Dabei wurde eine hohe Konservierung der beteiligten Gene vermutet, von denen
dhnliche Molekile in S. mansoni kloniert und charakterisiert worden sind (Kunz, 2001;
LoVerde, 2002; Knobloch et al., 2007; LoVerde et al., 2009; Beckmann et al., 2010a).

1.3 Identifikation von Signaltransduktionsmolekiilen bei Schistosoma mansoni

Prozesse der Signaltransduktion sind flir Metazoa obligatorisch, um schnell auf

verschiedene Umwelteinflisse zu reagieren (Krauss, 2008). Daflr wird eine Vielzahl von
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Signalwegen zur Transduktion externer Signale sowie zur inter- und intrazelluldren
Kommunikation genutzt. Des Weiteren verfligen mehrzellige Organismen Uber spezialisierte
Gewebestrukturen, deren Funktionen koordiniert und reguliert werden missen. Die
Regulation des Gewebes erfolgt Uber die Anzahl, Morphologie, Lokalisation und Funktion
einzelner Zellen. So erfolgt die Erfassung von Umweltverdanderungen in Metazoa meist tber
sensorische Zelltypen, welche empfangene Informationen umwandeln und diese an
benachbarte Zellen weiterleiten. Eine interzelluldire Kommunikation kann ber extrazellulare
Botenstoffe wie Hormone oder second messenger (z.B. Ca®"), gap junctions, Oberflachen-
proteine oder elektrische Signale (beispielsweise an Synapsen) erfolgen. Nach interzellularer
Weiterleitung wird das Signal prozessiert und Uber eine Signalkaskade intrazellular
weitergeleitet, um anschliefend in der Zelle den Metabolismus, die Aktivitat der Zellteilung,
die Morphologie oder die Transkription bestimmter Gene zu regulieren. Dabei existieren
zwei Moglichkeiten, um das Signal in die Zelle zu leiten. Zum einen kann das Signal an der
Zellmembran durch Transmembranrezeptoren erkannt werden, zum anderen ist die Passage
eines Botenstoffes in die Zelle und dessen Erkennung durch cytoplasmatische Rezeptoren
moglich. In beiden Fallen erfolgt nach der Aktivierung des Rezeptors eine Weiterleitung des

Signals in Form von Aktivierungen weiterer, downstream gelegener Signalproteine.

Da verschiedene Signalmolekile innerhalb des Tierreiches eine hohe Konservierung
aufweisen, wurden bereits viele in S. mansoni identifiziert (LoVerde et al., 2007; Knobloch et
al., 2007; Beckmann et al., 2010a; You et al., 2011). Durch die Veroffentlichung des Genoms
von S. mansoni und anderer humanpathogener Arten der Schistosomatidae wurde das
Spektrum vorhandener Signalmolekiile des Parasiten deutlich vergréBert (Berriman et al.,
2009; Protasio et al., 2012; Schistosoma japonicum Genome Sequencing and Functional
Analysis Consortium, 2009; Young et al., 2012). In den nachfolgenden Unterkapiteln werden
identifizierte Molekiile des TGFpB-Signalwegs und der Klasse der Tyrosinkinasen (TK)

detailliert vorgestellt, da diese von besonderem Interesse in dieser Arbeit waren.

1.3.1 Der TGFP-Signalweg von Schistosoma mansoni

Der hoch konservierte Transforming Growth Factor beta (TGF[)-Signalweg, dessen
beteiligte Molekiile bei einer Vielzahl von Organismen bereits beschrieben wurden,
beinhaltet Cytokine der TGF@-Familie als Liganden (s. Abb. 1-3; Massagué, 2000). Diese
Liganden sind kleine Polypeptide und werden in zwei Subfamilien unterteilt: die TGFf3-
/Activin-/Nodal-Familie und die BMP (Bone Morphogenetic Protein)-/GDF (Growth and
Differentiation Factor)-/MIS (Miillerian Inhibiting Substance)-Familie (Shi & Massagué, 2003).
Eine Bindung der Liganden erfolgt durch Transmembranrezeptoren, welche ebenfalls in zwei
Typen (Typ |- und Typ lI-Rezeptoren) unterschieden werden (s. Abb. 1-3). Die Liganden
bilden Dimere und werden zunachst durch zwei Typ II-Rezeptoren gebunden, welche die
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Typ I-Rezeptoren rekrutieren, wodurch ein heterotetramerer Rezeptor-Liganden-Komplex
entsteht (Moustakas & Heldin, 2009). Beide Rezeptortypen sind Serin/Threonin-Kinasen, die
sich sowohl strukturell als auch in ihrem Aktivitatszustand unterscheiden (Wrana et al.,
1994). Der Typ lI-Rezeptor ist permanent phosphoryliert, im Gegensatz zum nicht
phosphorylierten und damit inaktiven Typ I-Rezeptor (Wrana et al., 1994; Shi & Massagué,
2003). Daneben beinhaltet der Typ I-Rezeptor eine spezifische Aminosauresequenz von
Glycin- und Serinresten, dem so genannten GS-Motiv, welches unmittelbar hinter der
Transmembrandomane lokalisiert ist. Im inaktiven Zustand des Rezeptors kommt es zur
Ausbildung einer spezifischen Konformation, in der sich das keilformig-angeordnete
GS-Motiv gegen die Kinasedomane driickt, deren aktives Zentrum verschiebt und folglich die
Aktivitat des Rezeptors blockiert (Massagué, 2000). Zusatzlich kann das Immunophilin
FKBP12 (FK506 Bindeprotein 12) an das GS-Motiv binden, wodurch die inaktive
Konformation des Rezeptors weiter stabilisiert wird (Huse et al., 1999).

Nach Ausbildung des Liganden-Rezeptorkomplexes phosphoryliert der Typ lI-
Rezeptor Reste der Aminosauren Serin (Ser, S) und Threonin (Thr, T) innerhalb des GS-Motivs
des Typ-I-Rezeptors, wodurch dieser aktiviert wird (Wrana et al., 1994; Wieser et al., 1995).
Der aktivierte Typ |-Rezeptor phosphoryliert seinerseits das C-terminal gelegene Motiv SSxS
spezifischer Rezeptor-assozierter Proteine, den R-Smads (wobei x jeder beliebigen
Aminosaure entspricht; s. Abb. 1-3; Massagué, 2000). Diese Molekiile besitzen zwei
konservierte Domanen, die N-terminale MH1 und die C-terminale MH2 (MH =
Mad Homologie), welche uber einen variablen Linkerbereich verbunden sind. Durch
Phosphorylierung des R-Smads 16st sich dieses Molekiil vom Rezeptor sowie von seinen
cytoplasmatischen Ankern und bindet das Co-Smad4 (Common-Smad; Shi & Massagué,
2003). Der R-Smad-Smad4-Komplex wird in den Nukleus transportiert, in dem er tber die
MH1-Domdnen an die DNA und Uber die MH2-Domdne verschiedene
Co-Transkriptionsfaktoren bindet (Shi & Massagué, 2003). Auf diese Weise ist die
Transkriptionsregulation verschiedener Gene moglich, wobei, abhangig vom Zelltypus durch
den Smad-Komplex ein unterschiedliches Repertoire an Co-Faktoren gebunden wird. Nach
erfolgter Transkriptionsregulation ist der Riicktransport des R-Smads ins Cytoplasma méglich
oder auch eine Markierung mit Ubiquitin fir die anschlieBende Degradierung (Shi &
Massagué, 2003). Entsprechend der Liganden werden die R-Smads funktionell unterteilt in
R-Smads des TGFf-/Activin-Signalwegs (Smad 2 und 3) oder des BMP-Signalwegs (Smad 1, 5
und 8; Massagué, 2000). Neben den R