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Den Ursachen der Alzheimer-Erkrankung auf der Spur:
Neue Einsichten in zellbiologische Prozesse

Die zellbiologischen Prozesse, die neurodegenerative Erkrankungen verursachen oder ver-
starken, sind bis heute nur unzureichend erforscht. Ein internationales Team um Dr. Ralf
Braun von der Universitat Bayreuth und Prof. Dr. Frank Madeo von der Universitat Graz hat
jetzt molekulare Zusammenhange entdeckt, die dazu beitragen kénnen, insbesondere die
Entstehung und den Verlauf der Alzheimer-Krankheit besser zu verstehen. In der aktuellen
Ausgabe der Zeitschrift ,Cell Reports® stellen die Wissenschaftler aus Bayreuth und Graz
zusammen mit Partnern aus Maastricht, Freiburg und Paris ihre Forschungsergebnisse vor.
Die neuen Erkenntnisse, die sie in enger Kooperation gewonnen haben, werden moglicher-
weise dabei helfen kbénnen, medizinische Wirkstoffe gegen die Alzheimer-Krankheit zu ent-

wickeln.
Gestorter Proteinabbau fordert die Vergiftung von Nervenzellen

Schon seit langerer Zeit ist bekannt, dass sich in den Nervenzellen von Alzheimer-Patienten
groRRere Mengen mutierter Ubiquitin-Molekiile ansammeln. Diese hohe Konzentration stért
den Abbau von Zellproteinen und schadigt die Mitochondrien, die als ,Kraftwerke der Zelle'
lebenswichtige Stoffwechsel-Funktionen erfullen. Infolgedessen schreitet die Degeneration

der Nervenzellen weiter voran.

Die Autoren der neuen Studie haben nun genauer analysieren konnen, auf welche Weise
mutiertes Ubiquitin den Fortschritt der Krankheit beférdern kdnnte. Der gestérte Proteinab-
bau hat namlich zur Folge, dass in und an den Mitochondrien der Zellen vermehrt basische
Aminosauren — namlich Arginin, Lysin und Ornithin — gebildet werden. Der Anstieg dieser
Aminosauren erzeugt in den Zellen oxidativen Stress. Dies fuhrt zu einer Schadigung der
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Eine Ansammlung von mutiertem Ubiquitin (UBB*") schadigt den Proteinabbau sowie die Mitochon-
drien, in und an denen jetzt vermehrt basische Aminosauren (bAS) gebildet werden. Diese Prozesse
fuhren letztlich zum Zelltod (li.). Wird der Proteinabbau jedoch durch Vms1 stimuliert, sind die Mito-
chondrien geschutzt (re.).

Mitochondrien. Infolgedessen setzen die Mitochondrien das Protein Cytochrom ¢ sowie
weitere Faktoren frei, die den Tod der Zelle auslésen kénnen.

Ein Protein schiitzt die Mitochondrien, die ,Kraftwerke der Zellenf

Die Forschungsgruppe hat aber zugleich einen Mechanismus entdeckt, der die Zellen vor
den Folgen des mutierten Ubiquitins schitzt. Zwar wird die Stérung des Proteinabbaus
durch diesen Mechanismus nicht beseitigt. Aber ein spezielles Protein namens ,Vms1“ ist
in der Lage, den Anstieg basischer Aminosauren an den Mitochondrien zu unterdriicken.
Auf diese Weise sorgt es dafir, dass sich die Ansammlung mutierten Ubiquitins nicht zer-
storerisch auf die Zellen auswirkt.

.interessanterweise ist Vms1 ein Bestandteil des Prozesses, der in der Zelle fir einen zugi-
gen Proteinabbau sorgt und daran von mutiertem Ubiquitin gehindert wird“, erklart Dr. Ralf
Braun. ,Durch Aktivierung von Vms1 wird ein spezieller Proteinabbauweg verstarkt, der die
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Zellen schutzt, aber keinen Einfluss auf die Menge an mutiertem Ubiquitin hat. Um die zell-
biologischen Prozesse, die an der Alzheimer-Erkrankung ursachlich beteiligt sind, weiter
aufklaren zu kdnnen, missen wir jetzt herausfinden, wie genau es dem Protein Vms1
gelingt, die Zellen vor erhéhten Mengen an basischen Aminoséauren zu schitzen.“ Der
Bayreuther Zellforscher ist Habilitand am Institut flr Zellbiologie der Universitat Bayreuth.
Er hat fr die jetzt in ,,Cell Reports” vorgestellten Untersuchungen eine Férderung der

Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) erhalten.

Die Wissenschaftler haben ihre neuen Erkenntnisse lberwiegend mithilfe von Backerhefe
gewonnen, die haufig als Modellorganismus fir zellbiologische Forschungen zum Einsatz
kommt. ,Wir sind derzeit zuversichtlich, dass sich unsere Ergebnisse in weiteren Modell-
systemen fir die Alzheimer-Krankheit bestatigen werden®, meint Dr. Braun. ,In diesem Fall
wird es eines Tages vielleicht mdglich sein, die schiitzende Funktion von Vms1 fir die Ent-
wicklung medizinischer Wirkstoffe zu nutzen — mit dem Ziel, den Verlauf der Alzheimer-

Erkrankung zu verlangsamen.”
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Kurzportrat der Universitat Bayreuth

Die Universitat Bayreuth ist eine junge, forschungsorientierte Campus-Universitat.
Grundungsauftrag der 1975 erdffneten Universitéat ist die Férderung von interdiszipli-
narer Forschung und Lehre sowie die Entwicklung von Profil bildenden und Fécher
Ubergreifenden Schwerpunkten. Die Forschungsprogramme und Studienangebote
decken die Natur- und Ingenieurwissenschaften, die Rechts- und Wirtschaftswissen-
schaften sowie die Sprach-, Literatur und Kulturwissenschaften ab und werden be-

sténdig weiterentwickelt.

Gute Betreuungsverhéltnisse, hohe Leistungsstandards, Facher Ubergreifende Ko-
operationen und wissenschaftliche Exzellenz fihren regelméRig zu Spitzenplatzie-
rungen in Rankings. Die Universitat Bayreuth belegte 2014 im weltweiten Times
Higher Education (THE)-Ranking ,100 under 50° als eine von insgesamt sechs
vertretenen deutschen Hochschulen eine Top-Platzierung.

Seit Jahren nehmen die Afrikastudien der Universitat Bayreuth eine internationale
Spitzenposition ein; die Bayreuther Internationale Graduiertenschule fir Afrika-
studien (BIGSAS) ist Teil der Exzellenzinitiative des Bundes und der Lander. Die
Hochdruck- und Hochtemperaturforschung innerhalb des Bayerischen Geoinstituts
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geniel3t ebenfalls ein weltweit hohes Renommee. Die Polymerforschung ist Spit-
zenreiter im Forderranking der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG). Die
Universitat Bayreuth verfugt Gber ein dichtes Netz strategisch ausgewabhlter, inter-
nationaler Hochschulpartnerschaften.

Derzeit sind an der Universitat Bayreuth rund 13.000 Studierende in mehr als 100
verschiedenen Studiengangen an sechs Fakultaten immatrikuliert. Mit ca. 1.200
wissenschaftlichen Beschéftigten, davon 224 Professorinnen und Professoren,
und rund 900 nichtwissenschaftlichen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern ist die

Universitat Bayreuth der gréf3te Arbeitgeber der Region.
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