MedWiss.

Problematische Anhaufung von Zellschrott in Nervenzellen

Forschungsteam unter Kieler Leitung klart Funktion eines Proteins auf, das bei einer
speziellen Demenz fehlreguliert ist.

Fur eine Demenz, also die Verschlechterung von geistigen Fahigkeiten, gibt es verschiedene
Ursachen. Eine der weniger bekannten ist die Frontotemporale Lobardegeneration (FTLD). Hierbei
gehen Nervenzellen vor allem im Stirn- und Schlafenbereich zugrunde. Als Risikofaktor fiir die
FTLD-Demenz wurde das Protein TMEM106B identifiziert. Es gehort zum korpereigenen
»Recyclingsystem” in den Lysosomen der Zellen. Wofur es wichtig ist, hat ein Team unter Leitung
von Dr. Markus Damme vom Biochemischen Institut der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel
(CAU) im Tiermodell untersucht. ,Wir wollten die Funktion dieses Proteins aufklaren, um besser zu
verstehen, wie es den Verlust von Nervenzellen bei Menschen mit Demenz beeinflussen kann”,
erklart der Kieler Biochemiker Damme. Die in Kooperation mit Munchner und Wirzburger
Arbeitsgruppen entstandene Arbeit wurde heute (Dienstag, 10. Marz) im Fachmagazin Cell Reports
veroffentlicht.

Seit einigen Jahren ist bekannt, dass es unterschiedliche genetische Varianten gibt, die fir das
Protein TMEM106B kodieren. ,Je nachdem, welche Genvariante man besitzt, hat man ein hoheres
Risiko an FTLD zu erkranken oder ein geringeres Risiko. Bislang ist aber nicht bekannt, was diese
Varianten im Detail bewirken”, erklart Dr. Markus Damme, der seit 2013 am Biochemischen Institut
der Medizinischen Fakultat an der CAU forscht und lehrt. Forschungsschwerpunkt seiner
Arbeitsgruppe ist die Charakterisierung von lysosomalen Proteinen. Lysosomen sind kleine Blaschen
in der Zelle und fur den Abbau und Abtransport von Zellbestandteilen zustandig. Sie fungieren quasi
als Recyclingsystem. ,Ziel unserer Forschung ist es, die Funktion der lysosomalen Membranproteine
zu klaren, insbesondere solcher, deren Fehlfunktion zu Krankheiten oder Neurodegeneration fithrt.”
Hierzu gehort auch das Protein TMEM106B.

Gestorter Transport von Lysosomen

Um einen Einblick in die zellularen Prozesse zu bekommen, die von dem Protein TMEM160B
abhangen, wurden gentechnisch Mause erzeugt, denen das Protein fehlte. Beim Vergleich dieser
Knockout-Mause mit unveranderten Mausen kam heraus, dass es offensichtlich eine wichtige
Funktion beim Transport der Lysosomen in einer Zelle hat. Damme: ,Die Lysosomen mussen in
Nervenzellen dorthin transportiert werden, wo zellularer Schrott abgebaut werden muss. Das ist in
Nervenzellen besonders kompliziert, da sie lange Zellauslaufer, sogenannte Axone, besitzen. Die
Lysosomen miussen in den Zellauslaufern aktiv transportiert werden. Und bei diesem Transport
spielt TMEM106B eine wichtige Rolle.” Fehlt das Protein, wird weniger ,Zellschrott” abgebaut und
sammelt sich an. Dies konnte erklaren, so Damme, warum Veranderungen im TMEM106B-Gen die
frontotemporale Demenz beeinflussen. Denn es sei bekannt, dass Demenzerkrankungen durch
zunehmende Anhaufung von Zellschrott verursacht werden. Eine weitere Beobachtung war, dass
diese neurologischen Veranderungen auch motorische Auffalligkeiten nach sich zogen. Um
Ruckschlusse auf die Situation beim Menschen zu ziehen, sind laut Damme weitere Untersuchungen
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notwendig.

Uber FTLD

Die frontotemporale Lobardegeneration (FTLD) ist im Vergleich zur Alzheimer-Krankheit eine eher
seltene Form der Demenz. Man schatzt, dass circa drei bis neun Prozent aller Demenzkranken an
frontotemporaler Demenz leiden, wahrend etwa 70 Prozent der Demenzen durch die Alzheimer-
Krankheit versuracht werden. Bei Personen unter 65 Jahren ist die frontotemporale Demenz nach
Morbus Alzheimer die zweithaufigste Demenzform. Leitsymptome von FTLD-Erkrankungen sind
Veranderungen der Personlichkeit, des Sozialverhaltens und der sprachlichen Fahigkeiten. Ursache
ist ein Nervenzelluntergang im Stirnhirn (Frontalhirn) bzw. den Schlafenlappen (Temporalhirn). Was
den Nervenzelluntergang verursacht, ist bislang nicht genau bekannt. Man geht davon aus, dass die
Ablagerung unterschiedlicher EiweilSe (Tau-Protein, TDP-43 Protein) die Nervenzellen schadigt.
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