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Forschende verstehen die Miillabfuhr unserer Zellen besser — und konnen
sie steuern

Ein Forschungsteam aus Freiburg und Frankfurt hat herausgefunden, wie Zellen Abfall in ihrem Inneren erkennen und
abbauen. Ergebnisse sind relevant fiir Therapieentwicklungen bei Erkrankungen wie Alzheimer.

Auch in unseren Zellen findet Recycling statt: Bei der so genannten Autophagie werden nicht mehr benétigte Zellbestandteile
von Membranen umschlossen und in ihre Grundbausteine zerlegt. Dieser lebenswichtige Prozess verhindert die Bildung
schadlicher Aggregate und macht Nahrstoffe wieder verfligbar. Ein Forschungsteam unter der gemeinsamen Leitung von Prof.
Dr. Claudine Kraft vom Exzellenzcluster CIBSS der Universitat Freiburg und Dr. Florian Wilfling vom Max-Planck-Institut fir
Biophysik in Frankfurt hat jetzt herausgefunden, welche Bedingungen notwendig sind, damit Autophagie startet. Es gelang
ihnen auch, diese Bedingungen kiinstlich zu erzeugen und so den Abbau von sonst nicht-abbaubaren Molekiilen in Hefezellen
auszuldsen. Ein solches gezieltes Eingreifen in Autophagie-Prozesse ist ein vielversprechender Ansatz, um den Abbau von
Aggregaten zu férdern, die ansonsten Plaques bei neurodegenerativen Erkrankungen wie Alzheimer bilden kdnnen, oder um
die Wirksamkeit von Krebstherapien zu unterstitzen. Die Studie ist in der Fachzeitschrift Nature Cell Biologyerschienen.

Schwache Molekiil-Wechselwirkungen notwendig ftir Beginn der Autophagie

Damit Zellbestandteile durch Autophagie abgebaut werden kénnen, missen sie in einem ersten Schritt als Abfall erkannt

werden. Das geschieht durch Rezeptor- und weitere Adapter-Molekdiile. Wie genau diese die weiteren Schritte auslésen, war
bisher aber nicht bekannt. ,Wir konnten jetzt zeigen, dass die Rezeptoren schwach an das zu entsorgende Material binden
missen, damit die Autophagie startet”, erklart Kraft. ,Binden sie zu stark, wird der Prozess nicht ausgeldst.”

Was zundchst kontraintuitiv klingt, konnten die Forschenden mithilfe von Computersimulationen und Experimenten an
lebenden Hefezellen und menschlichen Zellen in Zellkultur erkldren: Die schwache Bindung fiihrt dazu, dass die Rezeptoren
beweglich bleiben und zufdllige Ansammlungen bilden. ,Ist an einer Stelle eine kritische Konzentration erreicht, kommt es zu
einer Phasenseparierung: Die Adapter-Molekiile finden sich zusammen und bilden einen Tropfen, dhnlich wie Ol in Wasser”,
erklart Wilfling. ,Eine solche fliissige Ansammlung hat andere physikalische Eigenschaften als einzelne Molekiile und dient als
flexible Plattform fiir alle weiteren an der Autophagie beteiligten Molekiile.”

Prozess kiinstlich steuerbar

Um ihre Hypothese zu priifen, brachten die Forschenden Viruspartikel in Hefezellen ein, die die Zellen normalerweise nicht
abbauen kénnen. Indem sie die Viruspartikel so verdnderten, dass Autophagie-Rezeptoren schwach daran binden konnten,
gelang es den Forschenden, den Abbau des stérenden Virus auszul&sen. Verdnderten sie die Oberflache jedoch so, dass die
Rezeptoren stark daran banden, fand kein Abbau statt. ,Das ist ein vielversprechendes Ergebnis, denn es zeigt, dass wir
gezielt in die Autophagie lebender Zellen eingreifen kénnen”, fassen Kraft und Wilfling zusammen.
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