MedWiss.

Erneuerungsprozesse in der Zelle; Storungen im Ablauf
begunstigen Erkrankungen wie Alzheimer und Parkinson

In einer internationalen Forschungskooperation unter Beteiligung der Universitatsmedizin
Gottingen (UMG) haben Forschende die bisher umfassendste Karte zur Lebensdauer
verschiedener Proteine in zahlreichen Geweben des Korpers erstellt. Sie konnten dabei
einen Mechanismus identifizieren, der die Stabilitat von Proteinen erhoht und dadurch
neurodegenerative Erkrankungen wie Alzheimer und Parkinson begiinstigt. Die Ergebnisse
sind in der renommierten Fachzeitschrift , Cell” veroffentlicht.

Eiweilse, auch Proteine genannt, sorgen dafur, dass die menschlichen Zellen funktionieren und
lebensfahig sind. Proteine werden gebildet, um eine bestimmte Aufgabe in der Zelle zu ibernehmen
und wenn diese erledigt ist, werden sie wieder abgebaut. Wird dieser Prozess gestort, konnen
Erkrankungen wie beispielsweise Parkinson oder Alzheimer entstehen. Beide Krankheiten sind
durch den Untergang von Nervenzellen im Gehirn gekennzeichnet und werden daher als
neurodegenerative Erkrankungen bezeichnet. Wahrend es bei der Parkinson-Erkrankung zu
Bewegungsstorungen wie zittern, verlangsamten Bewegungen, Gleichgewichtsstorungen und
versteiften Muskeln kommt, aufSert sich Alzheimer durch unter anderem zunehmende
Gedachtnisprobleme und Wahrnehmungsstorungen. Ursache ist in beiden Fallen, dass alte und
beschadigte Proteine nicht ordnungsgemal’ abgebaut werden, sich in den Zellen ansammeln und
verklumpen. Diese Proteinklumpen, auch Aggregate genannt, konnen nicht mehr vom Korper
abgebaut werden und sorgen dafiir, dass die Nervenzellen nach und nach zerstort werden.

In einer internationalen Zusammenarbeit unter Beteiligung der Universitatsmedizin Gottingen
(UMG) haben Dr. Eugenio F. Fornasiero, Arbeitsgruppenleiter am Institut fiir Neuro- und
Sinnesphysiologie der UMG, und seine US-amerikanischen Kollegen von der Universitat Yale in New
Haven, Connecticut, und dem St. Jude Children’s Research Hospital in Memphis, Tennessee, die
bisher umfassendste Karte zur Lebensdauer verschiedener Proteine in zahlreichen Geweben des
Korpers erstellt. ,Dieses umfangreiche Datenset ist wie ein Bauplan, der uns zeigt, wie die
verschiedenen Organe mit ihren Proteinen umgehen”, sagt Dr. Fornasiero, einer der Letztautoren
der Studie. ,Wir sehen, welche Proteine beispielsweise im Gehirn schnell erneuert werden und
welche langer bestehen bleiben - das gibt uns Hinweise auf ihre Stabilitat und ihre Rolle bei
neurodegenerativen Erkrankungen.”

Die Forschenden fanden heraus, dass ein Mechanismus, der fur das Ein- und Ausschalten von
Proteinen sorgt, auch eine Rolle bei der Stabilisierung von Proteinen spielt: die
Proteinphosphorylierung. Hierbei werden Phosphatgruppen auf Proteine tibertragen, welches dazu
fihrt, dass das entsprechende Protein eingeschaltet, sprich aktiviert wird. Die Entfernung der
Phosphatgruppen schaltet das Protein aus. Die Wissenschaftler*innen konnten beispielsweise im
Gehirngewebe von an Alzheimer erkrankten Mausen zeigen, dass das Protein ,Tau”, das an der
Entstehung der Erkrankung beteiligt ist, auf bestimmten Abschnitten vermehrt phosphoryliert wird.
Dadurch wird die Stabilitat des Tau-Proteins erhoht und seine Lebensdauer verlangert. Dies
begiinstigt wiederum, dass Proteinaggregate entstehen und Nervenzellen absterben.

»Das Verstandnis dariber wie die Phosphorylierung die Stabilitat und den Umsatz von Proteinen
beeinflusst, konnte dazu beitragen, neue therapeutische Strategien zur Behandlung von Parkinson
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und Alzheimer zu entwickeln. Zum Beispiel indem man solche krankhaften Veranderungen
verhindert oder umkehrt”, so Fornasiero. Das Verstandnis des Proteinumsatzes und seiner
Regulation tragt neben der Identifizierung krankheitsrelevanter Proteine ebenfalls dazu bei, auch
jene Proteine zu identifizieren, die besonders anfallig fur Alterungsprozesse sind. Damit eroffnen
sich auch neue Wege fiir zukiinftige Anti-Aging-Therapien.

Die Ergebnisse sind in der renommierten Fachzeitschrift , Cell” veroffentlicht.
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In der Studie wurden tiber 256.000 Phosphorylierungsstellen von verschiedensten Proteinen
analysiert, wodurch erstmals ein Einblick in die Erhaltung und Erneuerung von Proteinen im
gesamten Organismus ermoglicht werden konnte - selbst in verschiedenen Aktivitatszustanden.
»Das ist nicht nur wichtig, weil es zeigt, wie die Aktivitat die Proteinstabilitat beeinflussen kann,
sondern auch, weil es das fein abgestimmte Gleichgewicht der molekularen Erneuerung offenbart.
Ahnlich wie eine Stadtinfrastruktur, die je nach Nutzung instandgehalten oder modernisiert wird,
zeigt dieser Datensatz detailliert, wo und wann molekulare ,Renovierungen’ stattfinden und wie sie
letztendlich die zellulare Landschaft formen*“, so Fornasiero.
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