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Wie Proteine zu krankmachenden Aggregaten verklumpen

Viele neurodegenerative Krankheiten, wie etwa die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS), einer
degenerativen Erkrankung des motorischen Nervensystems, oder Parkinson, haben eines gemeinsam:
Mit zunehmendem Alter der Patienten sammeln sich im Inneren ihrer Nervenzellen starre Strukturen an —
das |asst die Zellen absterben. Diese Strukturen, die man Aggregate nennt, bilden sich aus Proteinen, die
nicht mehr so funktionieren, wie sie normalerweise sollten. Interessanterweise findet man sie nur in
bestimmten Zelltypen, die gealtert sind. Dr. Lee erforscht, wodurch solche Proteine zu krankmachenden
Aggregaten werden und warum dieser Prozess nur in bestimmten Zellen stattfindet. lhre Erkenntnisse
kénnen helfen, neurodegenerative Krankheiten besser zu verstehen und kénnten zudem Ansatzpunkte
fir Therapien liefern.

Die Forschungsarbeit im Detail

In einer Zelle kommen Proteine in verschiedenen Aggregatzustanden vor. Beispielsweise kénnen sie
verstreut als Molekile umherschwimmen, oder sehr dynamische, flissige Komplexe aus gleichen
Molekilen oder mit anderen Molekiilen bilden. Und es gibt Proteine auch in fester, verklumpter Form —
dies ist bei neurodegenerativen Krankheiten der Fall.

Interessanterweise existieren bestimmte Proteine sowohl als dynamische Komplexe als auch als starre
Aggregate. Ein solches Protein ist das Protein FUS (Fused in Sarcoma). FUS baut sich zu
unterschiedlichen Komplexen zusammen und hilft dabei, eine Reihe von Vorgéngen in der Zelle zu
regulieren: etwa die Herstellung von RNS und Proteinen, die Reparatur der DNS, oder den Schutz von
Molekilen, wenn die Zelle Stress ausgesetzt ist, zum Beispiel extremer Hitze. FUS findet man aber auch
als starre Aggregate in bestimmten Nervenzellen, dies ist dann ein Symptom der Erkrankung ALS oder
der sogenannten Pick-Krankheit (Frontotemporale Demenz). Man nimmt an, dass diese krankmachenden
Aggregate die Nervenzellen absterben lassen, was dann die Symptome weiter verschlimmert. Momentan
sind diese Krankheiten nicht heilbar, aber wenn man versteht, wie sich die Verklumpungen bilden und
welche Auswirkungen sie auf die Zellen haben, dann kénnte das wichtiges Wissen flir eine Behandlung
der Krankheiten werden.

Dr. Lee und das Team haben die neueste hochauflosende Mikroskopietechnik genutzt, um mit
Fluoreszenz die Eigenschaften der FUS-Komplexe in gesunden Zellen ndher zu bestimmen. Sie
beobachten, dass FUS-Proteine sich in Komplexen sehr schnell immer wieder neu anordnen, sich an der
Oberflache auflésen und mit anderen Komplexen fusionieren. Das zeigt, dass FUS in gesunden Zellen
eine sehr dynamische, flussige Struktur ist. Verandert man die Proteine aber mit Mutationen, wie sie bei
ALS-Kranken vorkommen und lasst sie altern, so verklumpen sie zu starren Strukturen. In Zellen
hingegen haben dieselben Mutationen auf die flissigen FUS-Komplexe keine Auswirkungen. Wie
behalten die flissigen Komplexe in gesunden Zellen ihre Eigenschaften? Welche Molekiile oder Faktoren
steuern die Flussigkeit von Proteinen? Was lauft in alternden Zellen schief, so dass sich die
Verklumpungen bilden? An diesen Fragen arbeitet Dr. Lee derzeit mit Zellproben von Patienten.



