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Kdrpereigenes Recycling

Koérpereigenes Recycling<br /><br />Forscher entdecken "molekulare Notbremse", die die Selbstverdauung reguliert<br />In Notzeiten geht es an die
eigene Substanz: Bekommen Zellen nicht genug Néhrstoffe, verdauen sie verstérkt eigene Bestandteile und recyceln sie fiir ihren Stoffwechsel. Dieser
Prozess, Autophagie genannt, spielt auch fir die Immunabwehr eine Rolle. Dann wird die Verdauungsmaschinerie allerdings zu einem anderen Zweck
angeworfen: Sie eliminiert eingedrungene Krankheitserreger. Forscher um Prof. Ingo Schmitz vom Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI)
haben jetzt herausgefunden, dass eine "molekulare Bremse" die Autophagie regulieren muss, damit sie nicht aus dem Ruder lauft. Ihre Ergebnisse
veroffentlichten sie in der Fachzeitschrift Cell Death <br> Differentiation.<br />Fast alles, was in einer Zelle stattfindet, wird biochemisch genau geregelt -
auch die Autophagie. So stellt die Zelle sicher, dass Prozesse dann ablaufen, wenn sie benétigt werden, und wieder abgeschaltet werden, wenn kein
Bedarf mehr besteht. "In der Zelle gibt es ein Netzwerk von Molekilen, zwischen denen Informationen weitergegeben werden", sagt Ingo Schmitz, Leiter
der Arbeitsgruppe "Systemorientierte Immunologie und Entziindungsforschung" am HZI und Professor an der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg.
"Es gleicht dem U-Bahn-Netz einer groRen Stadt." Relativ leicht zu untersuchen sind fiir Wissenschaftler allerdings oft nur Start und Ziel einer "zellularen
U-Bahn-Linie". Schwieriger ist es, die Zwischenstationen zu erforschen. Weil hier aber andere Linien kreuzen und sich gegenseitig beeinflussen, ist es fur
Forscher sehr spannend, alle Molekiile in einem solchen Signalweiterleitungsprozess zu entschliisseln. Das hilft ihnen auch, Krankheiten besser zu
verstehen, bei denen diese Informationswege gestort sind.<br />Was in den spateren Phasen der Autophagie auf molekularer Ebene geschieht, war
bislang weitgehend unbekannt. Schmitz hat nun zusammen mit einem Team von Forschern des HZI, der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, der
Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf, der Universitat Ttibingen und der Temple University School of Medicine in Philadelphia, USA, einen Teil des
molekularen U-Bahn-Plans entschliisselt. <br />Unter dem Mikroskop kdnnen Forscher beobachten, dass groRere Zellbestandteile, die zerlegt und
wiederverwertet werden sollen, von einem Blaschen, dem sogenannten Autophagosom, umhiillt werden. Dieses verschmilzt mit einem weiteren
Blaschen, das den Blascheninhalt verdaut. "Die Autophagie ist ein Uberlebensmechanismus, damit die Zelle bei Hungerzustanden Nahrstoffe bekommt",
erlautert Schmitz.<br />Die Wissenschaftler nutzten fir ihre Studien Zellen, in denen sie bestimmte Molekdile und die Autophagosomen anfarbten. So
konnten sie mikroskopisch beobachten, welche Molekdle die Bildung der Verdauungsblaschen regulieren. Um die Selbstverdauung anzukurbeln, lie3en
sie die Zellen hungern oder simulierten eine Infektion. Dabei entdeckten sie, dass die Zelle gleichzeitig auch Molekule anschaltet, die die Autophagie
hemmen -"wie eine Notbremse, die auf die Autophagie wirkt, damit diese nicht Giberhandnimmt”, beschreibt Schmitz das Phanomen. Solche hemmenden
Ruckkoppelungswege sind in der Zelle nichts Ungewdhnliches, oftmals verhindern sie uberschiel3ende Reaktionen. <br />Den Forschern gelang es, die
Bestandteile dieses Riickkoppelungsweges zu identifizieren: Eine Schlusselrolle spielt dabei ein Protein namens p38. Die Wissenschaftler waren
besonders uberrascht, als sie dieses Protein auf der Oberflache der Autophagosomen entdeckten. Normalerweise befindet es sich im Zellkern, wo es
angeschaltet wird, wenn die Zelle Stress erfahrt. Auf den Autophagosomen erfiillt p38 eine andere Aufgabe: Es veréndert ein weiteres Molekul, Atg5
genannt, so dass dieses den letzten Schritt der Autophagie, die Bildung des Verdauungsblaschens blockiert. Die Autophagie wird gehemmt und die
Zellen ziehen die "molekulare Notbremse". <br />Tun sie das nicht, kdnnen Krankheiten entstehen: So sind beispielsweise fehlerhafte Molekule der
Atg-Familie fur die Darmentziindung Morbus Crohn mitverantwortlich. "Wie wichtig die gezielte Steuerung der Autophagie ist, sehen wir daran, dass
Mause, die kein Atg5 haben, direkt nach der Geburt an Nahrstoffmangel sterben”, betont Ralf Hocker, einer der Erstautoren der Studie. Wie so oft ist es
auch hier wichtig, die richtige Balance zu finden, in diesem Fall zwischen zu viel und zu wenig Selbstverdauung.<br />Originalpublikation<br
/>Phosphorylation of Atg5 by the Gadd45R-MEKK4-p38 pathway inhibits autophagy<br />Eric Keil, Ralf Hocker, Marc Schuster, Frank Essmann, Nana
Ueffing, Barbara Hoffman, Dan A. Liebermann, Klaus Pfeffer, Klaus Schulze-Osthoff, Ingo Schmitz<br />Cell Death <br> Differentiation 2012<br />2012;
doi:10.1038/cdd.2012.129<br /> http://www.nature.com/cdd/journal/vaop/ncurrent/abs/cdd2012129a.html <br />Die Arbeitsgruppe
"Systemorientierte Immunologie und Entziindungsforschung" erforscht molekulare Prozesse in Immunzellen, die diese tolerant gegeniiber dem eigenen
Koérper machen. Dazu zahlt vor allem das "Selbstmordprogramm™ Apoptose.<br />Das Helmholtz-Zentrum fur Infektionsforschung:<br />Am
Helmbholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI) untersuchen Wissenschaftler die Mechanismen von Infektionen und ihrer Abwehr. Was Bakterien oder
Viren zu Krankheitserregern macht: Das zu verstehen soll den Schliissel zur Entwicklung neuer Medikamente und Impfstoffe liefern.<br />www.

helmholtz-hzi.de <br />Die Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg<br />Einer der Forschungsschwerpunkte der Medizinischen Fakultét der
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg ist "Immunologie einschlieRlich Molekulare Medizin der Entziindung". Ziel ist die Entwicklung neuer Therapien
und die Umsetzung fiir den Patienten.<br /> www.uni-magdeburg.de <br /><br />Presse- und Offentlichkeitsarbeit<br />Helmholtz-Zentrum fiir
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Der Schwerpunkt unserer Arbeit ist die Erforschung von Krankheitserregern, die entweder medzinisch relevant, oder als Modelle fir die Erforschung von
Infektionsmechanismen dienen kénnen. Tréger des Zentrums sind die Bundesrepublik Deutschland und das Land Niedersachsen.Das
Helmholtz-Zentrum fir Infektionsforschung beschaftigt rund 600 Mitarbeiter aus tiber 40 Landern und verfugt tber einen Jahresetat von rund 47 Millionen
Euro. Das Institut ist Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft, der grof3ten Wissenschaftsorganisation Deutschlands
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