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Zellkraftwerke steuern Entziindungen

Forscher*innen des Universitatsklinikums Freiburg und des Exzellenzclusters CIBSS der Universitdt Freiburg entdecken,
wie Mitochondrien nicht nur Energie produzieren, sondern auch Entziindungen beeinflussen

Ob Zellen im menschlichen Kérper unter Stress lberleben oder sterben, hangt unter anderem von ihren Mitochondrien ab.
Wissenschaftler*innen der Medizinischen Fakultat der Universitat Freiburg haben nun gezeigt, dass ein pl6tzlicher Stopp der
Energieproduktion in diesen , Kraftwerken” der Zellen den normalen Zelltod verhindert und stattdessen eine
Entziindungsreaktion ausldst. Die Ergebnisse dieser Forschung wurden am 20. November 2024 im Fachjournal Immunity
verdffentlicht.

»Wir haben festgestellt, dass die Mitochondrien eine Art Entscheidungshilfe bieten: Sie regulieren, ob eine Zelle in den
sauberen, stillen Zelltod ibergeht oder entziindungsférdernde Botenstoffe freisetzt”, erklart Studienleiter Prof. Dr. Olaf GroB,
Wissenschaftler am Institut flir Neuropathologie des Universitatsklinikums Freiburg und Mitglied des Exzellenzclusters CIBSS -
Centre for Integrative Biological Signalling Studies der Universitdt Freiburg. , Diese Erkenntnis hilft uns besser zu verstehen,
wie der Kérper Zellschutz und AbwehrmaBnahmen in Balance hadlt. Das kénnte neue Wege fiir die Behandlung entzilindlicher
Erkrankungen eréffnen.” Die Forschungsarbeit wurde im Rahmen mehrerer Sonderforschungsbereiche der Universitat
Freiburg geférdert.

Ein komplexes Zusammenspiel ftir die Gesundheit

Die universelle , Brennstoffquelle” fiir zelluldre Aktivitaten ist ATP (Adenosintriphosphat). Wenn das ATP in den Mitochondrien
stark sinkt, bleibt ein fiir den Zelltod wichtiges EiweiB3, das sogenannte Cytochrom ¢, in den Mitochondrien gefangen, und die
Zelle stirbt nicht ab, auch wenn sie von auBen das Signal dazu erhalt. Stattdessen aktivieren die Mitochondrien Mechanismen,
die eine Entziindungsreaktion auslésen, welche das Gewebe in Alarmbereitschaft versetzt und auf eine mégliche Bedrohung
vorbereitet.

Die Forschenden entdeckten jetzt, dass ein spezieller ,Sensor” in den Zellen, das sogenannte NLRP3, aktiviert wird, wenn die
Mitochondrien ihre Energieproduktion einstellen. Fiir die Aktivierung des NLRP3-Sensors braucht es jedoch noch ein zweites
Signal von anderen Bereichen der Zelle. Dieser sogenannte ,, Zwei-Signal-Mechanismus” stellt sicher, dass nur bei ernsthaften
Gefahren eine Entziindung ausgeldst wird, wodurch gesunde Zellen geschiitzt bleiben. So kann der Kérper gezielt auf
Bedrohungen reagieren und verhindert gleichzeitig unnétige Entziindungen, die das Gewebe schadigen kénnten.

Neue Moglichkeiten zur Behandlung von Entziindungskrankheiten

Diese Entdeckung kdnnte flir die Behandlung von Krankheiten hilfreich sein, bei denen entzlindliche Prozesse eine Rolle
spielen — etwa bei Gicht, Diabetes Typ 2 oder auch schweren Verldufen von COVID-19.

»In Zukunft kdnnten Medikamente gezielt darauf abzielen, die Mitochondrien oder die Aktivierung von NLRP3 zu beeinflussen,
um Entziindungen besser zu kontrollieren und einerseits Schaden an gesundem Gewebe zu vermeiden, andererseits die
Infektabwehr oder die AbstoBung von Krebs durch das Immunsystem zu férdern.” - Prof. Dr. Olaf GroB, Wissenschaftler am
Institut fiir Neuropathologie des Universitatsklinikums Freiburg und Mitglied des Exzellenzclusters CIBSS — Centre for
Integrative Biological Signalling Studies der Universitat Freiburg
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