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Wie Alzheimer-Eiweil3e die Zellkraftwerke lahmlegen
Freiburger Biochemiker entdecken neuen Mechanismus der

Demenz-Krankheit

Sand im Getriebe der Nervenzellen: Forscherinnen und Forscher um Prof.
Dr. Chris Meisinger vom Institut fir Biochemie und Molekularbiologie der
Universitdt Freiburg haben herausgefunden, auf welche Weise die
Demenzerkrankung Alzheimer die Mitochondrien, die Kraftwerke der Zelle,
schadigt. Seit einigen Jahren  wissen  Forscher, dass Dbei
Alzheimerpatientinnen und -patienten die zellulare Energieversorgung im
Gehirn beeintrachtigt ist. Sie vermuten, dass dies das vorzeitige Absterben
von Nervenzellen bewirkt, das bei Alzheimer auftritt. Uber die genaue
Ursache fur das Nervensterben ist bisher wenig bekannt und viele Ansatze
und Therapieversuche haben sich als Sackgasse erwiesen. Klar ist, dass ein
kleines EiweilRfragment namens ,Amyloid-beta“ eine wichtige Rolle spielt.
Meisinger, Mitglied des Exzellenzclusters BIOSS Centre for Biological
Signalling Studies der Universitat Freiburg, hat belegt: Diese
EiweilRfragmente blockieren die Reifung der Proteinmaschinen, die im
Zellkraftwerk Energie aus der Nahrung gewinnen. Dies haben die Forscher
an Modellorganismen, aber auch in Gehirnproben von Alzheimerpatienten
nachgewiesen. ,Die  Aufklarung dieses zentralen Teils des
Krankheitsmechanismus erméglicht, in Zukunft neue Therapien und bessere
Diagnostik zu entwickeln®, erklart Meisinger. Die Ergebnisse der Studie sind

in der Fachzeitschrift ,Cell Metabolism“ erschienen.

Mitochondrien bestehen aus etwa 1.500 verschiedenen Proteinen. Die

meisten dieser Proteine mussen, bevor sie ihre Arbeit verrichten, in die

FREIBURG

Albert-Ludwigs-Universitat
Freiburg

Rektorat

Stabsstelle Offentlichkeitsarbeit

und Beziehungsmanagement

Abt. Presse- und
Offentlichkeitsarbeit

Fahnenbergplatz
79085 Freiburg

Tel. 0761 / 203 - 4302
Fax 0761 / 203 - 4278

info@pr.uni-freiburg.de

www.pr.uni-freiburg.de

Ansprechpartner:
Rudolf-Werner Dreier (Leiter)
Nicolas Scherger

Rimma Gerenstein

Mathilde Bessert-Nettelbeck
Dr. Anja Biehler

Melanie Huibner

Katrin Albaum

Freiburg, 29.08.2014

‘$
bloss

CENTRE FOR BIOLOGICAL SIGNALLING STUDIES


mailto:info@pr.uni-freiburg.de

Zellkraftwerke einwandern. Dieser Import geschieht mithilfe einer so
genannten Signalsequenz — kleine EiweiRanhéngsel, die das Protein in die
Mitochondrien hineinschleusen. Nach dem Eintritt wird die Signhalsequenz
normalerweise entfernt. Dirk Mossmann und Dr. Nora Végtle aus
Meisingers Arbeitsgruppe fanden nun heraus, dass die Amyloid-beta-
EiweilR3fragmente die Mitochondrien daran hindern, diese Signalsequenzen
zu entfernen. Hierdurch haufen sich unfertige Proteine in den Mitochondrien
an. Da die Signalsequenzen angehangt bleiben, sind die Proteine instabil
und kénnen ihre Funktion im Energiestoffwechsel nur noch eingeschrankt
austben. Die Forscher zeigten, dass veranderte Hefezellen, die das
Amyloid-beta-Eiwei herstellen, auf diese Weise weniger Energie erhalten

und mehr schadliche Stoffe produzieren.

Im Gehirn fihrt der Mechanismus wahrscheinlich zum Absterben der
Nervenkontakte und Zellen: Das Hirn schrumpft und die Patienten werden
dement. Die Forscher entwickeln zurzeit einen Alzheimerbluttest, der die
Anhaufung der Vorlauferproteine nachweist. Das Team vermutet namlich,

dass diese Mitochondrienschaden auch in den Blutzellen zu finden sind.
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