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Lassen sich Alterungs- und Stoffwechselprozesse steuern?

Neue Erkenntnisse zur Aktivierung von Sirtuinen

Bisher ist es eine Vision, Alterungsvorgange und andere zellulare Prozesse zielgenau
durch Enzyme zu veréndern, die mithilfe pharmakologischer Wirkstoffe aktiviert werden.
Diesem Fernziel ist die biochemische Grundlagenforschung einen bedeutenden Schritt
nahergekommen. Eine Forschungsgruppe unter der Leitung von Prof. Dr. Clemens
Steegborn an der Universitat Bayreuth hat jetzt in der Online-Ausgabe des Wissenschafts-
magazins ,PLOS ONE" neue Ergebnisse veroffentlicht, die flr weitere Forschungen rich-

tungsweisend sind.
Sirtuine: Impulsgeber fiir zellulare Prozesse

Stoffwechsel- und Alterungsprozesse zu steuern, ist eine Kernfunktion von Sirtuinen,
einer besonderen Klasse von Enzymen. Im Organismus des Menschen gibt es sieben
verschiedene Sirtuine, die in der Forschung als ,Sirtl“ bis ,Sirt7* bezeichnet werden. Sie

verandern die Strukturen lebenswichtiger Proteine in der Weise, dass sie an ausgewahl-
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ten Stellen dieser Molekiile Acetylgruppen abspalten. Von diesem Vorgang, der Deacety-
lierung, gehen entscheidende Signale fiir zellulare Prozesse aus, beispielsweise fur die
Erzeugung neuer Proteine auf Basis genetischer Informationen oder die Anpassung des
Nahrstoffabbaus. Die medizinische und die pharmazeutische Forschung haben deshalb
ein wachsendes Interesse an der Funktionsweise von Sirtuinen und ihrer Beeinflussung

durch pharmakologische Wirkstoffe.

Die Kausalzusammenh&nge zwischen Sirtuinen und zellularen Prozessen liegen noch
weitgehend im Dunkeln. Zu ihrer Aufkl&rung hat ein Forschungsteam um Dr. Melanie
Gertz und Prof. Dr. Clemens Steegborn an der Universitéat Bayreuth — in Kooperation

mit Wissenschaftlern der Ruhr-Universitat Bochum und der Universitat Wien — jetzt einen

entscheidenden Beitrag leisten kénnen.

Verstarkende und schwachende Wirkungen von Resveratrol

Im Mittelpunkt der in ,PLOS ONE" prasentierten Forschungsarbeiten steht Resveratrol,
eine naturliche Substanz, die beispielsweise in Trauben und auch im Rotwein in héherer
Konzentration enthalten ist. Die Wissenschaftler haben nachweisen kénnen, dass Res-
veratrol einerseits die deacetylierende Wirkung von Sirt5 auf Peptide und Proteine ver-
starken kann, andererseits die deacetylierende Wirkung von Sirt3 unterdriickt. Dabei
haben sie eine Hypothese entkraftet, die aufgrund bisheriger Forschungsarbeiten nahe-
lag: n&mlich die Vermutung, Resveratrol kdnne Sirtuine nur dann in dieser Weise beein-
flussen, wenn die Peptide kinstlich mit fluoreszierenden Molekilen — sogenannten
Fluorophoren — gekoppelt worden sind. Wie die jetzt vertffentlichten Forschungsergeb-
nisse zeigen, ist dieser Einfluss des Resveratrol unabhangig von einer derartigen Modifi-

kation.
Die Wirksamkeit des Enzyms Sirt5 wird klnstlich gesteigert
In einem weiteren Schritt haben die Forscher diese Wirkungen genauer analysiert. Mit

proteinkristallographischen Verfahren haben sie die dreidimensionale Struktur eines

Komplexes sichtbar gemacht, der zusammen mit Sirt5 ein mit Fluorophor versehenes
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Sirtuin 5

Die Grafik zeigt einen Komplex,
der zusammen mit Sirt5 ein mit
Fluorophor versehenes Peptid als
Substrat und das Resveratrol als
Aktivator enthalt.

Peptid als Substrat und das Resveratrol als Aktivator enthalt. Substrat und Aktivator
befinden sich hier in unmittelbarer Nahe zueinander. Fur die deacetylierende Wirkung
des Sirtuins auf das Peptid erweist sich diese Dreiecksbeziehung als auf3erordentlich

vorteilhaft.

Damit die deacetylierende Wirkung des Enzyms Sirt5 zustande kommt, muss es das
Peptid in die eigene molekulare Struktur — genauer gesagt: in die sogenannte Peptid-
Bindungstasche — aufnehmen. Von entscheidender Bedeutung ist dabei eine geeignete
raumliche Ausrichtung des Peptids. Nachdem sich das Peptid in die offene Bindungs-
tasche eingefugt hat, kommt das Resveratrol hinzu und nistet sich ebenfalls dort ein.
Es schliel3t diese offene Flanke im Sirt5-Molekil, so dass das Peptid gleichsam darin
gefangen ist. Zugleich tritt das Resveratrol in eine enge Wechselwirkung mit dem Pep-
tid ein. So entsteht eine Konstellation, welche die deacetylierende Wirkung des Sirtuins
stei-gert. Denn wie es scheint, hindert das Resveratrol das Peptid daran, vor seiner De-
acetylierung durch Sirt5 die Bindetasche zu verlassen; zudem sorgt es fiir eine rAumliche
Ausrichtung des Peptids, die fur die Deacetylierung besonders glinstig ist.
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Die Wechselwirkung, welche die Forscher zwischen dem Resveratrol und dem mit Fluo-
rophor ausgestatteten Peptid entdeckt haben, ist genauso mdglich, wenn das Substrat
nicht in gleicher Weise kunstlich verandert wurde. Dies erklart die beobachtete Aktivie-

rung von Sirt5 in Bezug auf natirliche Peptide, wie sie in Lebewesen vorkommen.

Ein vergleichbarer Mechanismus schwacht die Wirksamkeit des Enzyms Sirt3

In analoger Weise haben die Biochemiker in Bayreuth untersucht, wie Resveratrol und
verwandte Substanzen die deacetylierende Wirkung von Sirt3 beeinflussen. In der drei-
dimensionalen Struktur, in der Sirt3 an die Stelle von Sirt5 tritt, ist es jetzt Piceatannol,
ein mit Resveratrol nahezu identisches Kleinmolekl, das an das Sirtuin andockt. Das
Piceatannol — wie zuvor das Resveratrol — geht eine direkte Wechselwirkung mit dem
Peptid ein. Doch der deacetylierende Einfluss des Sirtuins wird jetzt nicht gesteigert,

sondern im Gegenteil unterdriickt.

Was ist die Ursache dafir, dass Resveratrol / Piceatannol auf Sirt5 und Sirt3 diese
gegensatzlichen Effekte haben? Auf eine endgliltige Antwort wollen sich die Forscher
noch nicht festlegen, doch eine erste Spur haben sie gefunden. Die Wechselwirkun-
gen, die das Resveratrol / Piceatannol einerseits mit dem Sirtuin und andererseits mit
dem Peptid unterhalt, fihren dazu, dass das Peptid in Sirt3 eine etwas andere raum-
liche Ausrichtung einnimmt als in Sirt5. Fir den Prozess der Deacetylierung ist diese
Positionierung des Substrats von entscheidender Bedeutung. Schon eine geringe Ande-
rung kann daher zu der Verlangsamung bei Sirt3 fihren, aber auch zu der Beschleuni-
gung bei Sirt5.

Die Wirkung von Resveratrol auf das Sirtuin hangt vom Substrat ab

Das Forschungsteam in Bayreuth hat noch eine weitere aufschlussreiche Beobach-
tung gemacht: Weil das Peptid in seiner Rolle als Substrat direkt mit dem Aktivator
interagiert, lag die Vermutung nahe, dass die Art des Peptidsubstrats einen Einfluss

darauf hat, wie diese Substanzen die deacetylierende Wirkung des Sirtuins verandern.
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Einen derartigen Einfluss konnten die Wissenschatftler fir Sirts tatsachlich in ersten
Experimenten nachweisen. In weiteren Untersuchungen will die Gruppe um Prof. Dr.
Clemens Steegborn diesen Mechanismus weiter tiberprifen und genauer charakteri-

sieren.

Ein Strukturmodell fur die weitere Forschung:

Auf dem Weg zu einer gezielten Steuerung

Mit den jetzt in ,PLOS ONE" prasentierten Forschungsergebnissen liegt erstmals ein
Strukturmodell vor, das es erlaubt, die Wirkungen von Resveratrol und ahnlichen Sub-
stanzen auf Sirt3 und Sirt5 — aber auch auf andere Sirtuine wie das viel untersuchte
Sirtl — grundsatzlich zu verstehen und systematisch weiter zu analysieren. Die Auto-

ren sehen in diesem Modell einen Wegweiser fur die nachsten Forschungsarbeiten.

.Insbesondere sollten wir jetzt verschiedene Peptide und Proteine daraufhin untersu-
chen, wie ihre Deacetylierung durch Sirtuine geférdert oder behindert wird, wenn Res-
veratrol und &hnliche Substanzen auf die Sirtuine einwirken*, erklart Steegborn, und er
fugt hinzu: ,Aufgrund der bisherigen Forschungsarbeiten zeichnet sich jetzt eine hoch-
inter-essante Forschungsperspektive ab: namlich die Entwicklung von Aktivatoren oder
Inhibitoren, die geradezu mafigeschneidert sind, um die Wirkungen von Sirt3 und Sirt5
nur auf einzelne, ausgewahlte Proteine zu regulieren. Damit lassen sich spezifischere
Wirkungen erzielen, als wenn man die Deacetylierung aller Substratproteine gleicher-
maf3en verdandern wirde. Auch unerwiinschte Nebenwirkungen kénnen dadurch ver-
mieden werden. Der Vision, Alterungs- oder Stoffwechselprozesse durch pharmazeu-
tische Substanzen zielgenau steuern zu kénnen, wirden wir damit einen bedeutenden

Schritt ndher kommen.*
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