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Muskelkrankheit ALS: Bayreuther Biologen
entdecken gestorte zellulare Selbstreinigung

Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine bis heute unheilbare Erkrankung des Nervensystems.
Dabei werden die fiir die Muskelbewegungen zustandigen Nervenzellen fortschreitend gescha-
digt. Der kiirzlich verstorbene britische Physiker Stephen Hawking litt unter dieser degenerati-
ven Krankheit. Ein internationales Forscherteam unter Leitung des Bayreuther Zellbiologen Dr.
Ralf Braun hat jetzt zellulare Vorgange entdeckt, die méglicherweise wesentlich an der Entste-
hung von ALS beteiligt sind: Das pathogene Protein TDP-43 behindert seinen eigenen Abbau
und stort so die Selbstreinigung der Nervenzellen. In der Zeitschrift Human Molecular Genetics
stellen die Wissenschaftler ihre Erkenntnisse vor.

Proteinklumpen schadigen Nervenzellen

Im Zellplasma der Nervenzellen von Menschen, die an ALS erkrankt sind, sind zahlreiche Verklumpun-
gen falsch gefalteter Proteine enthalten. In vielen Fallen bestehen sie aus dem Protein TDP-43. Im Zell-
kern wird dieses Protein unter anderem fiir das Ablesen von Erbinformationen benétigt. Wenn es sich
jedoch im Zellplasma anreichert, kann es pathogene Wirkungen entfalten.

Dr. Ralf Braun hat nun mit seiner Arbeitsgruppe untersucht, wie Zellen die schadlichen Proteinklum-
pen abbauen kdénnen und welchen Einfluss dies auf das Uberleben der Zellen hat. Die Bayreuther
Zellbiologen haben dabei eng mit Forschern aus Graz, Stockholm und Utrecht zusammengearbeitet.
Die Untersuchungen wurden an Hefezellen durchgefiihrt, die in der zellbiologischen Grundlagen-
forschung als Modellorganismen anerkannt sind. Denn einige wesentliche zelluldre Prozesse sind in
Hefezellen und menschlichen Nervenzellen sehr dhnlich.

Zwei Wege der Selbstreinigung im Zellplasma

Jede Nervenzelle des Menschen und jede Hefezelle enthdlt Organellen, die fir die Verdauung zustan-
dig sind. Sie werden im Menschen als Lysosomen und in der Hefe als Vakuolen bezeichnet. Ihre Auf-
gabe ist es, schadliches oder nicht bendtigtes Biomaterial zu entsorgen oder zu recyceln. Damit nun
die Lysosomen pathogenes TDP-43 beseitigen kdnnen, miissen sie dieses Protein aufnehmen. Das
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geschieht im Wesentlichen auf zwei Wegen, die entsprechend auch in Hefezellen vorkommen:

B Einerseits werden Proteinklumpen aus TDP-43 im Zellplasma von einer Doppelmembran umschlos-
sen. Dabei entstehen kleine kugelférmige Strukturen, die Autophagosomen. Diese verschmelzen
mit den Lysosomen und setzen hier die Proteinklumpen den Enzymen aus, die fiir den Abbau von
TDP-43 zustandig sind.

B Andererseits enthalt das Zellplasma multivesikuldre Kérperchen, in deren Einbuchtungen TDP-43-
Molekiile eingeschlossen werden konnen. Die multivesikularen Korperchen verschmelzen ebenfalls
mit den Lysosomen und erméglichen so den Abbau von TDP-43.

Das pathogene Protein TDP-43 sabotiert den eigenen Abbau

Wie die Bayreuther Forscher jetzt herausgefunden haben, bewirkt eine hohe Konzentration von
TDP-43 im Zellplasma, dass der Uiber die multivesikularen Kérperchen flihrende Entsorgungsweg ge-
stort ist. ,Offensichtlich haben wir es mit einem pathogenen Protein zu tun, das seinen eigenen Abbau
sabotiert. Die Vakuolen in Hefe und die Lysosomen im Menschen kénnen ihrer Funktion als Recycling-
stelle nur unzureichend nachkommen®, sagt Christine Leibiger, die Erstautorin der neuen Studie.

Die Forscher vermuten, dass dadurch auch die Entsorgung von TDP-43 durch Autophagosomen be-
eintrachtigt ist. Denn die multivesikularen Korperchen fiihren den Lysosomen nicht nur TDP-43 zu,
sondern versorgen sie auch mit Enzymen, die flir Verdauungsprozesse benotigt werden. Sobald die
Zulieferung nicht mehr reibungslos funktioniert, kann — so die Hypothese — auch das von den Auto-
phagosomen transportierte TDP-43 nicht mehr zligig abgebaut werden.

Weitere Forschungsschritte

.Viele Forschungsarbeiten, die sich mit der Entstehung von ALS und mit moglichen Therapieansatzen
befassen, interessieren sich hauptsachlich fiir den Abbau von TDP-43 durch Autophagosomen. Mit
unserer Studie ricken wir dagegen die multivesikularen Kérperchen in den Fokus. Méglicherweise
haben sie fiir die Selbstreinigungskrafte von Nervenzellen eine grundlegende, bisher unterschatzte
Bedeutung”, erklart Dr. Ralf Braun. Schon jetzt plant er mit seiner Arbeitsgruppe weitere Untersuchun-
gen, die auf den jetzt veroffentlichten Ergebnissen aufbauen. Dabei wird es insbesondere um die Fra-
ge gehen, welche Enzyme die durch TDP-43 geschwachte Selbstreinigung der Nervenzellen wieder in
Gang setzen und robuster machen kdnnen.
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Abbau des Proteins TDP-43 in einer menschlichen Zelle / einer Hefezelle: Die Transportwege zum Lysosom / zur
Vakuole fiihren einerseits liber die Autophagosomen, andererseits Gber multivesikuldre Kérperchen. Letztere fiihren
zugleich noétige Verdauungsenzyme mit sich. Grafik: Christine Leibiger und Ralf Braun.
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www.uni-bayreuth.de/de/universitaet/presse/pressemitteilungen/2018/048-Nervenzellen
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Kurzportrat der Universitdt Bayreuth

Die Universitat Bayreuth ist eine junge, forschungsorientierte Campus-Universitat. Griindungs-
auftrag der 1975 eroffneten Universitat ist die Forderung von interdisziplinarer Forschung und
Lehre sowie die Entwicklung von Profil bildenden und Féacher iibergreifenden Schwerpunkten.

Die Forschungsprogramme und Studienangebote decken die Natur- und Ingenieurwissenschaften,
die Rechts- und Wirtschaftswissenschaften sowie die Sprach-, Literatur und Kulturwissenschaften ab
und werden bestandig weiterentwickelt.

Gute Betreuungsverhaltnisse, hohe Leistungsstandards, Facher tibergreifende Kooperationen und
wissenschaftliche Exzellenz fihren regelmallig zu Spitzenplatzierungen in Rankings. Die Universitat
Bayreuth liegt im ,Times Higher Education (THE) Young University Ranking” auf Platz 29 der 200 welt-
weit besten Universitaten, die junger als 50 Jahre sind. Die Universitat Bayreuth ist auch eine Top-
Adresse fir ein Studium der Rechts- und Wirtschaftswissenschaften in Deutschland. Dies belegt
erneut das im Mai 2017 veroffentlichte Hochschulranking des Centrums flr Hochschulentwicklung
(CHE).

Seit Jahren nehmen die Afrikastudien der Universitat Bayreuth eine internationale Spitzenposition
ein; die Bayreuther Internationale Graduiertenschule fiir Afrikastudien (BIGSAS) ist Teil der Exzellenz-
initiative des Bundes und der Lander. Die Hochdruck- und Hochtemperaturforschung innerhalb des
Bayerischen Geoinstituts geniel3t ebenfalls ein weltweit hohes Renommee. Die Polymerforschung hat
eine herausragende Position in der deutschen und internationalen Forschungslandschaft. Die Univer-
sitat Bayreuth verfligt Uber ein dichtes Netz strategisch ausgewahlter, internationaler Hochschulpart-
nerschaften.

Derzeit sind an der Universitat Bayreuth rund 13.300 Studierende in 151 verschiedenen Studiengan-
gen an sechs Fakultaten immatrikuliert. Mit ca. 1.100 wissenschaftlichen Beschéftigten, 241 Professo-
rinnen und Professoren und etwa 900 nichtwissenschaftlichen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern ist
die Universitat Bayreuth der gro3te Arbeitgeber der Region (Stichtag 01.12.2016).
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