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 Proteinaggregationsuhr 
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-- GEMEINSAME PRESSEMITTEILUNG DES INSTITUTS FÜR MOLEKULARE BIOLOGIE (IMB) MAINZ
UND DER JOHANNES GUTENBERG-UNIVERSITÄT MAINZ -- Dorothee Dormann und Edward Lemke
schlagen neues Konzept zur Bestimmung des individuellen Risikos für altersbedingter Krankheiten vor

Könnte die Messung von Proteinverklumpungen in unseren Zellen ein neuer Ansatz sein, um unser Risiko für
altersbedingte Krankheiten zu bestimmen? Prof. Dr. Dorothee Dormann und Prof. Dr. Edward Lemke von der Johannes
Gutenberg-Universität Mainz (JGU) sowie Adjunct Directors am Institut für Molekulare Biologie (IMB) in Mainz
schlagen in einem in Nature Cell Biology veröffentlichten Artikel das Konzept einer "Proteinaggregationsuhr" zur
Messung von Alterung und Gesundheit vor.

Wenn wir älter werden, verändern sich nach und nach die DNA und die Proteine, aus denen unser Körper besteht, sodass
er nicht mehr so gut funktioniert wie früher. Das wiederum macht uns anfälliger für viele altersbedingte Krankheiten wie
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebs und Alzheimer. Eine wichtige Veränderung besteht darin, dass Proteine in unseren
Zellen manchmal falsch gefaltet werden und zu Aggregaten, sogenannten Amyloiden, verklumpen können. Fehlfaltung
und Aggregation können bei jedem Protein auftreten, aber eine bestimmte Gruppe von Proteinen – die sogenannten
intrinsisch ungeordneten Proteine (IDP) – sind besonders anfällig für die Bildung von Amyloiden. Diese IDPs machen
etwa 30 Prozent der Proteine in unseren Zellen aus. Sie zeichnen sich dadurch aus, dass sie keine feste Struktur haben.
Stattdessen sind sie flexibel und beweglich wie gekochte Spaghetti.

Forschende haben herausgefunden, dass sich IDP-Aggregate mit zunehmendem Alter in vielen langlebigen Zellen,
beispielsweise in Nerven- oder Muskelzellen, ansammeln. Die molekularen Mechanismen dafür werden noch erforscht,
es ist aber bereits bekannt, dass diese Aggregate altersbedingte Krankheiten verursachen können, insbesondere
neurodegenerative Krankheiten wie Alzheimer und Parkinson. Zahlreiche Aggregate in einer Zelle könnten also ein
Indikator dafür sein, wie ungesund die Zelle ist oder ob eine Person voraussichtlich bald eine altersbedingte Krankheit
entwickeln wird. In ihrem kürzlich veröffentlichten Artikel schlagen Dormann und Lemke vor, dass die IDP-Aggregation
als biologische "Uhr" verwendet werden könnte, um die Gesundheit und das Altern eines Menschen zu messen.

In der Zukunft könnte eine solche Proteinaggregationsuhr äußerst nützlich sein: Zum einen könnten Ärztinnen und
Ärzte sie nutzen, um altersbedingte Krankheiten in einem sehr frühen Stadium zu diagnostizieren oder um Menschen zu
identifizieren, die noch nicht krank sind, aber im Alter ein höheres Erkrankungsrisiko haben. So könnten diese Menschen
präventiv behandelt werden, bevor sie eine schwere Krankheit entwickeln. Außerdem könnten Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler damit bewerten, wie sich neue experimentelle Behandlungen zur Verminderung der
Proteinaggregation auf die Entstehung altersbedingter Krankheiten auswirken.

"In der Praxis sind wir noch weit von einem routinemäßigen diagnostischen Test entfernt. Zunächst ist es wichtig, dass
wir die grundlegenden Mechanismen, die zur IDP-Aggregation führen, besser verstehen", erklärt Prof. Dr. Dorothee
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Dormann, Professorin für Molekulare Zellbiologie an der JGU. "Wir wollen die Forschung dazu anregen,
Proteinaggregate zu nutzen, um biologische Alterungsprozesse zu messen und zu verstehen." Prof. Dr. Edward Lemke,
Professor für Synthetische Biophysik an der JGU, ergänzt: "Wir sind optimistisch, dass wir in Zukunft durch Forschung
zur IDP-Dynamik und technologische Entwicklungen in der Lage sein werden, die derzeitigen Herausforderungen beim
Ablesen der Proteinaggregationsuhr zu überwinden."

Obwohl es bereits andere "Uhren" zur Messung von Alterung und Gesundheit gibt, beruhen die meisten von ihnen auf
der Analyse von Nukleinsäuren wie DNA. Dormann und Lemke sind der Meinung, dass eine biologische Uhr, die auf
Proteinen basiert, eine sinnvolle Ergänzung zu diesen bestehenden Uhren wäre, da Proteine den Funktionszustand einer
Zelle sehr gut abbilden. Mithilfe einer solchen Proteinaggregationsuhr hoffen sie, dem Ziel, Menschen beim gesunden
Altern zu helfen und altersbedingte Krankheiten zu verhindern, einen Schritt näher zu kommen.

Prof. Dr. Dorothee Dormann und Prof. Dr. Edward Lemke sind mit ihrer Forschung am Center for Healthy Ageing (CHA)
beteiligt, einem virtuellen Forschungszentrum, das Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler in Mainz
zusammenbringt, die sich in der Grundlagen- und klinischen Forschung mit dem Altern und altersbedingten Krankheiten
beschäftigen. Diese Erkenntnisse sollen genutzt werden, um gesundes Altern zu fördern und Behandlungen zu finden,
die altersbedingte Krankheiten verhindern oder heilen könnten.

Bildmaterial:
https://download.uni-mainz.de/presse/10_imp_proteinaggregationsuhr.jpg
Visualisierung einer Proteinaggregationsuhr (Abb./©: Nike Heinss / JGU)

Weiterführende Links:
• https://www.imb.de/research/our-research-groups/dormann/research – Prof. Dr. Dorothee Dormann am Institut für
Molekulare Biologie (IMB)
• https://www.lemkelab.com – Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Edward Lemke an der JGU und am Institut für Molekulare
Biologie (IMB)

Podcast:
• https://wissenschaftspodcasts.de/podcasts/minds-of-mainz-der-gutenberg-talk/folge-13-feinde-im-kopf-neurodege
nerativen-erkrankungen-auf-der-spur_7910717/ – "Feinde im Kopf. Neurodegenerativen Erkrankungen auf der Spur" mit
Prof. Dr. Dorothee Dormann

Lesen Sie mehr:
• https://presse.uni-mainz.de/dorothee-dormann-erhaelt-erc-consolidator-grant-fuer-die-erforschung-neurodegenera
tiver-erkrankungen/ – Pressemitteilung "Dorothee Dormann erhält ERC Consolidator Grant für die Erforschung
neurodegenerativer Erkrankungen" (23.11.2023)
• https://presse.uni-mainz.de/wie-zappelnde-spaghetti-das-erbgut-schuetzen/ – Pressemitteilung "Wie zappelnde
Spaghetti das Erbgut schützen" (27.04.2023)
• https://presse.uni-mainz.de/zellfunktionen-verstehen-neuer-sonderforschungsbereich-verbindet-lebenswissenschaft
en-und-polymerforschung/ – Pressemitteilung "Zellfunktionen verstehen: Neuer Sonderforschungsbereich verbindet
Lebenswissenschaften und Polymerforschung" (25.11.2022)
• https://presse.uni-mainz.de/dorothee-dormann-arbeitet-mit-rosa-rademakers-an-der-erforschung-seltener-demenzf
ormen/ – Pressemitteilung "Dorothee Dormann arbeitet mit Rosa Rademakers an der Erforschung seltener
Demenzformen" (01.02.2022)
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• https://www.magazin.uni-mainz.de/auf-der-suche-nach-den-ursachen-neurodegenerativer-krankheiten/ –
JGU-Magazin: "Auf der Suche nach den Ursachen neurodegenerativer Krankheiten" (27.01.2022)
• https://presse.uni-mainz.de/edward-lemke-erhaelt-foerderung-der-volkswagenstiftung-fuer-die-rekonstruktion-zell
ulaerer-prozesse-in-neuen-organellen/ – Pressemitteilung "Edward Lemke erhält Förderung der VolkswagenStiftung
für die Rekonstruktion zellulärer Prozesse in neuen Organellen" (01.09.2021)
• https://presse.uni-mainz.de/erc-advanced-grant-fuer-edward-lemke-zur-herstellung-von-designer-organellen-in-zel
len/ – Pressemitteilung "ERC Advanced Grant für Edward Lemke zur Herstellung von Designer-Organellen in Zellen"
(09.04.2020)
• https://www.magazin.uni-mainz.de/flexible-proteine-geben-raetsel-auf/ – JGU-Magazin: "Flexible Proteine geben
Rätsel auf" (15.05.2018)
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Originalpublikation:
D. Dormann, E. A. Lemke, Adding intrinsically disordered proteins to biological ageing clocks, Nature Cell Biology 26, 23.
Mai 2024,
DOI: 10.1038/s41556-024-01423-w
https://www.nature.com/articles/s41556-024-01423-w
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Visualisierung einer Proteinaggregationsuhr
(Abb./©: Nike Heinss / JGU)


