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Neuer Schalter fur naturlichen Zelltod identifiziert
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Beim Kampf gegen Erkrankungen ist der sogenannte programmierte Zelltod - auch
Apoptose genannt - eine zentrale Schutzfunktion des Korpers. Damit werden Zellen
abgebaut, die beschadigt oder gefahrlich verandert sind. Krebszellen gelingt es jedoch
haufig, diesen Mechanismus aufler Kraft zu setzen. Einem Forschungsteam von Helmholtz
Munich und der Technischen Universitat Miinchen (TUM) ist es nun gelungen, einen
neuen molekularen Schalter in diesem Prozess zu identifizieren und seine Funktionsweise
aufzuklaren.

Die Aktivierung und Deaktivierung der Apoptose ist ein vielversprechendes Forschungsfeld in der
biomedizinischen Grundlagenforschung. Das Team um Prof. Franz Hagn vom Institut fur
Strukturbiologie bei Helmholtz und Munich und Professor fur Strukturelle Membranbiochemie an
der TUM School of Natural Sciences, hat nun einen neuen Schalter entdeckt: ,Viele
Forschungsteams weltweit befassen sich mit dem spannenden Thema Apoptose und ihrer gezielten
Steuerung. Der grofSe Vorteil: Wir haben es hier mit einem hoch effizienten, evolutionar
entstandenen Regelmechanismus zu tun. Wir miissen also nicht etwas komplett Neues entwickeln,
sondern konnen uns mit den geeigneten strukturellen Methoden die optimierten Prozesse von der
Natur abschauen.”

Zellularer Mechanismus genau beschrieben

Damit sich gesunde Zellen nicht aus Versehen selbst vernichten, ist das System der Apoptose sehr
ausbalanciert. Die Forschenden konnten zeigen, dass das Protein Bcl-xL, eine Apoptose-Bremse, die
Uberreaktionen verhindert, bei Bedarf von einem VDAC1 genannten anderen Protein auer Kraft
gesetzt werden kann. Die Aktivierung dieses essenziellen Proteins in den Mitochondrien, den
Kraftwerken der Zelle, erfolgt vor allem durch erhohten Zellstress, der ein Hinweis auf eine
Fehlentwicklung der Zelle sein kann. VDAC1 klappt dann einen Teil seiner Struktur aus, verbindet
ihn mit Bcl-xL und deaktiviert damit die Bremse.

Dr. Umut Gunsel und Dr. Melina Daniilidis, gemeinsame Erstautoren der Studie im Team von Prof.
Hagn am Bayerischen NMR Zentrum, das von Helmholtz Munich und TUM gemeinsam getragen
wird, betonen: ,Bei unserer Studie haben wir mit hochauflosenden Strukturmethoden wie
Kernspinresonanz (NMR), Rontgenkristallographie und Kryo-Elektronenmikroskopie untersucht, wie
sich das Protein VDAC1 bei Stressbedingungen verandert. Zusatzlich kombinierten wir diese Daten
mit biochemischen funktionalen Experimenten, um zu zeigen, dass VDAC1 tatsachlich an das
Bremsprotein Bcl-xL bindet und dadurch Apoptose fordert.”

Medizinische Nutzbarkeit noch offen

Dieser nun verstandene Regelmechanismus eroffnet Moglichkeiten fir die Suche nach Wirkstoffen,
die das Verhalten von VDAC1 beeinflussen konnten. In der Krebstherapie zum Beispiel konnten
kunftige Medikamente gezielt die Aktivierung verstarken und damit Krebszellen in den Zelltod
treiben. Bei neurodegenerativen Krankheiten wie Alzheimer oder Parkinson ware es umgekehrt.
Dort konnte man versuchen, den ungewollten Tod von Nervenzellen zu blockieren. Und auch bei

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de



bestimmten Herzerkrankungen wie einem Ischamie-Reperfusions-Schaden konnte die Deaktivierung
von VDAC1 hilfreich sein.

Bis zu einer moglichen klinischen Anwendung dieser neuen Erkenntnisse ist es jedoch noch ein
weiter Weg. Die Suche nach entsprechenden Wirkstoffen kann jetzt aber beginnen. Ob sie
erfolgreich sein wird, ist vollig offen und wird sich nach weiterfihrenden Experimenten zeigen.
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