] idw - Informationsdienst Wissenschaft
I w Nachrichten, Termine, Experten
Press release

Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitiat Bonn
Johannes Seiler
03/16/2023

UNIVERSITAT

http://idw-online.de/en/news810954

Research results, Scientific Publications
Biology, Medicine
transregional, national

Zellulare Miillabfuhr unterscheidet sich je nach Zelltyp

In jeder Zelle werkeln ,,Miniatur-ReiRwolfe“, die defekte oder nicht linger gebrauchte Zellbestandteile
zerlegen und recyceln. Der genaue Aufbau dieser Schredder unterscheidet sich von Zelltyp zu Zelltyp,
zeigt nun eine Studie der Universitidt Bonn. So verfiigen Krebszellen iiber eine Spezialvariante, die sie
besonders effektiv mit Bausteinen fiir ihren Energiestoffwechsel versorgen kann. Die Ergebnisse sind
vorab online veroffentlicht. Nun ist die finale Version in der Zeitschrift ,,Molecular & Cellular Proteomics*
erschienen.

Lysosomen sind zentraler Teil der zelleigenen Miillabfuhr. Die von einer fettdhnlichen Membran umgebenen Blaschen
funktionieren wie eine Recycling-Fabrik im Miniformat: Sie zerlegen defekte Zellbestandteile, schadliche Molekiile oder
nicht mehr benétigte Proteine in ihre Einzelteile. Diese stellen sie der Zelle dann wieder zur Verfiigung. ,,Der Prozess ist
immens wichtig®, betont Dr. Dominic Winter vom Institut fiir Biochemie und molekulare Biologie am
Universitatsklinikum Bonn. ,,Wenn er nicht korrekt funktioniert, kdnnen Erkrankungen wie Alzheimer oder Parkinson die
Folge sein.”

Lysosomen sind sehr komplex aufgebaut. Man kennt inzwischen mehrere hundert Proteine, die fiir ihre Funktion eine
Rolle spielen. Es kdnnten sogar noch deutlich mehr sein: Wenn man Lysosomen aus Zellen isoliert und ihre
Zusammensetzung mit Spezialgeriten analysiert, findet man oft mehr als 5.000 unterschiedliche Zelleiweile.
»Allerdings lasst sich nicht sagen, wie viele davon tatsachlich fiir die Arbeit der Lysosomen wichtig sind“, sagt Winter.
»ES kann sich auch um Molekiile handeln, die gerade in ihnen zerlegt werden. Andere hingen vielleicht von aulten an
ihrer Membran, ohne irgendeine Aufgabe zu erfiillen. Und auch bei der Isolierung der Lysosomen gibt es meist eine
Menge unerwiinschten Beifang.«

100 neue potentielle lysosomale Proteine entdeckt

Die Forscherinnen und Forscher haben ein Verfahren entwickelt, mit dem sie einen groften Teil dieser unbeteiligten
Molekiile identifizieren kdnnen. Von den 5.000 Proteinen, die typischerweise mit herkommlichen Methoden gefunden
werden, blieben so noch gut 1.000 librig. ,,Wir haben diesen Schritt fiir sechs sehr unterschiedliche Zelltypen
durchgefiihrt, darunter etwa Leber- und Krebszellen®, erklart der Wissenschaftler. ,,Einige hundert dieser 1.000 Proteine
waren in fast simtlichen Lysosomen vorhanden — egal, aus welchem Gewebe diese stammten. Darunter waren neben
den bereits bekannten lysosomalen Eiweilen auch etwa 100 neue. Wir halten es fiir wahrscheinlich, dass diese ebenfalls
fiir die Funktion der Nano-Schredder eine wichtige Rolle spielen.

Was sich von Zelltyp zu Zelltyp unterschied, war die Menge, in der jedes dieser Proteine vorkam. ,,Die Lysosomen von
Leberzellen sind zum Beispiel randvoll mit Abbau-Enzymen®, sagt Winter, der auch Mitglied im Transdisziplinaren
Forschungsbereich ,,Leben & Gesundheit” der Universitdt Bonn ist. ,,Das ist auch plausibel — eine wichtige Funktion der
Leber ist die Zerlegung unterschiedlicher Molekiile. In den von uns untersuchten Krebszellen enthielten die Lysosomen
dagegen sehr viele Transporter-Proteine.”
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Tumoren bendtigen fiir ihr Wachstum viel Energie; gleichzeitig sind sie oft schlecht durchblutet. Sie ,,verdauen® daher
das umgebende Gewebe und nutzen die Abbauprodukte zur Energiegewinnung. Die Verdauung findet in den Lysosomen
statt, die die zerlegten Molekiile dann zuriick in die Zelle transportieren miissen — daher die vielen Transporter. Die
Nano-Schredder unterscheiden sich also je nach den Anforderungen des Gewebes, in dem sie vorkommen. ,,In jedem der
sechs Zelltypen, die wir untersucht haben, haben die Lysosomen eine ganz spezifische Protein-Ausstattung®, betont
Winter. ,,Wir sind meines Wissens die erste Arbeitsgruppe, die das zeigen konnte.”

Protein-Fingerabdruck liefert Hinweise auf Krankheits-Mechanismen

Die Ergebnisse sind einerseits fiir die Grundlagenforschung interessant. Andererseits werfen sie auch ein neues Licht auf
die Rolle der Lysosomen bei bestimmten Krankheiten. Weltweit gibt es mehr als 1.600 Studien zu unterschiedlichsten
Stoérungen, die auf eine Beteiligung lysosomaler Proteine hindeuten. So weilk man seit lingerem, dass bei der
Parkinson-Erkrankung die Lysosomen in ganz spezifischen Nervenzellen verdndert sind. ,,Wir kbnnen nun eine Art
Protein-Fingerabdruck dieser Lysosomen nehmen und mit dem von Gesunden vergleichen®, erldutert Winter. ,,Das
kdnnte Hinweise darauf geben, wie die Funktion der zelluldren Schredder bei Betroffenen verdndert ist und warum das
zu neurologischen Problemen fiihrt.” Langfristig konnte das auch helfen, neue Ansatzpunkte fiir Medikamente zu
finden.

Die Studie wurde zwar am Universitatsklinikum durchgefiihrt, ist aber letztlich auch ein multinationales Projekt: Die drei
Hauptautorinnen stammen aus drei verschiedenen Landern - die DAAD-Stipendiatin Dr. Fatema Akter aus Bangladesh,
ihre Kollegin Srigayatri Ponnaiyan aus Indien und die Doktorandin Sara Bonini aus Italien.

Beteiligte Institutionen und Férderung:

An der Studie waren neben Universitdt und Universitdtsklinikum Bonn das Robert-Koch-Institut in Berlin und die
Universitit Kiel beteiligt. Das Projekt wurde durch den Deutschen Akademischen Austauschdienst (DAAD), das
Ministerium fiir soziale Gerechtigkeit und Ermichtigung in Indien sowie die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
gefordert.
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Hautzellen der Maus mit blau gefarbtem Zellkern. Die Lysosomen wurden rot, ein neu entdecktes lysosomales Protein
griin angefarbt. Wo beide zusammen vorkommen, resultiert das in einer Gelbfarbung.
Abbildung: Florian Bleibaum/Universitidt Kiel
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