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Neue Untersuchung der Wechselwirkung zwischen PrP und
Beta-Amyloid

Das Prion-Protein PrP und das Protein Beta-Amyloid (Abeta) sind zentrale Akteure bei den
neurodegenerativen Krankheiten ,Creutzfeldt-Jakob” und der Alzheimer’'schen Demenz.
Forschende aus Diisseldorf und Julich haben die Wechselwirkung der beiden Proteine
untersucht. Die Studie ist jetzt im renommierten Fachmagazin Journal of Biological
Chemistry erschienen.

Nehmen PrP und Abeta eine unkorrekte Faltung an und bilden sie unlosliche Aggregate, so wirken
sie zerstorerisch auf Nervenzellen. Die beiden Proteine konnen allerdings auch miteinander
wechselwirken und dadurch ihre zerstorerische Wirkung potenzieren: Wenn zellschadigende
Zusammenlagerungen (sogenannte Oligomere) aus Abeta, das in seiner monomeren Form
unschadlich ist, sich an zellgebundenes PrP binden, kann dies toxische Signalwege aktivieren. Die
Wechselwirkung kann aber auch die toxische Wirkung der Proteine abschwachen - dann namlich,
wenn losliches PrP oligomeres Abeta einhullt und dadurch unschadlich macht.

Diese Wechselwirkung zwischen PrP und Abeta haben die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
sichtbar gemacht. Dazu untersuchten sie mithilfe hochauflosender Festkorper-NMR-Spektroskopie
Komplexe dieser beiden Proteine. Das Ergebnis: Das Prion-Protein bleibt bei der Bindung an Abeta
weitgehend ungefaltet. Nur das C-terminale Ende, das nicht an der Bindung beteiligt ist, andert
seine Struktur, was ein Hinweis auf seinen Beitrag zum toxischen Signalweg sein konnte (siehe
Abbildung). Die Abeta-Aggregate dagegen sind heterogen und zeigen schon deutliche Ahnlichkeiten
mit verschiedenen moglichen Spatformen, den Amyloidfibrillen, auf.

Fur die Untersuchungen wurden modernste Losungs- und Festkorper-NMR-Spektrometer am
biomolekularen NMR-Zentrum der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf am Forschungszentrum
Julich genutzt, die auch Teil des Julicher Zentrums fur Strukturbiologie (JuStruct) sind.
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