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Neurowissenschaft: Membranverankerung verhindert, dass
Proteine verklumpen
Eine Verklumpung von Proteinen ist ein charakteristisches Merkmal verschiedener
neurodegenerativer Erkrankungen wie Alzheimer, Parkinson oder Prionenerkrankungen,
etwa der Creutzfeld-Jakob-Erkrankung. Ein Forschungsteam um Prof. Dr. Jörg Tatzelt aus
der Abteilung Biochemie Neurodegenerativer Erkrankungen der Ruhr-Universität Bochum
hat nun mithilfe neuer In-vitro- und Zellkulturmodelle gezeigt, dass ein Lipidanker an der
Außenseite der Nervenzellen die Verklumpung des Prionproteins verhindert.

„Das Verständnis der Mechanismen, die zur Umwandlung der ursprünglich gefalteten Proteine in
pathogene Formen führen, ist für die Entwicklung therapeutischer Strategien von entscheidender
Bedeutung“, sagt Jörg Tatzelt. Das Team berichtet in der Zeitschrift Proceedings of the National
Academy of Sciences (PNAS) vom 31. Dezember 2024.

Erbliche und infektiöse Formen der Erkrankung

Prionenerkrankungen sind tödlich verlaufende degenerative Erkrankungen des Gehirns. Sie werden
verursacht durch die Umwandlung des zellulären Prionproteins (PrPC) von seiner gesunden Faltung
in eine verklumpte Form, das Scrapie-Prionprotein (PrPSc). Zwar kommen solche Erkrankungen bei
Menschen selten vor. Allerdings können Genveränderungen erbliche Prionerkrankungen auslösen.
Einige Genveränderungen betreffen die Verankerung von PrPC an der Zellmembran. Es ist jedoch
noch unklar, wie diese Veränderungen Prionenerkrankungen auslösen können.

Um neue Einblicke in die zugrunde liegenden Vorgänge zu erlangen, haben die Forschenden neue
Modelle entwickelt, um den Einfluss eines Membranankers auf die Faltung und Aggregation von PrP
in vitro und in neuronalen Zellen zu untersuchen. Die Experimente zeigten, dass eine Verankerung
an Membranen die Faltung von PrP stabilisiert und eine Verklumpung effizient verhindert.
„Interessanterweise konnte die Verklumpung von membranverankertem PrP durch vorgeformte
Proteinaggregate hervorgerufen werden“, berichtet Jörg Tatzelt. „Das ist ein Mechanismus, der bei
infektiösen Prionenerkrankungen eine Rolle spielen könnte.“
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