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Entscheidende Schritte bei der Einleitung des pro-
grammierten Zelltods aufgeklart

Tubinger Forscher untersuchen die Bildung von Membranporen, die
kritisch fir den Start des Selbstmord-Programms von Zellen sind

Tlbingen, den 17.08.2015

Wenn Zellen Uberaltert oder stark geschadigt sind, kdnnen sie tGber den
programmierten Zelltod aktiv ihren eigenen Abbau einleiten. Dieser
~oelbstmord” wird auch Apoptose genannt. Ein entscheidender Wende-
punkt in der Veranderung einer normalen Zelle zur Krebszelle ist ihre
Desensibilisierung gegenlber der Apoptose, daher wollen Wissenschaft-
ler die zugrunde liegenden Mechanismen besser verstehen. Das Protein
Bax ist als Schliisselregulator in der Apoptoseeinleitung bekannt. Unter
der Leitung von Professorin Ana Garcia-Saez von der Universitat Tubin-
gen und Professor Joachim Spatz vom Max-Planck-Institut fir Intelligente
Systeme haben Forscherinnen und Forscher beider Arbeitsgruppen die
Rolle der Bax-Proteine genauer untersucht und mehr tGber ihre Funkti-
onsweise erfahren. Die Ergebnisse wurden in der Fachzeitschrift Nature
Communications veroffentlicht.

Der SchlUsselschritt in der Apoptoseeinleitung ist das Entlassen des Pro-
teins Cytochrom c aus den Mitochondrien in das Zellinnere, dafir muss
die sonst dichte Membran der Mitochondrien durchléassig werden. Nach
diesem Schritt ist die Apoptoseeinleitung unumkehrbar und die Zelle wird
abgebaut. Das Forscherteam hat untersucht, wie die Mitochondrien-
membran durchlassig wird. Ihre Experimente an kinstlichen Membran-
systemen ergaben, dass das Protein Bax als einzelnes Molekl in die
Membran eingebaut wird. Dort angekommen, bildet es in kiirzester Zeit
mit einem zweitem Bax-Molekl einen stabilen Zweierkomplex, das soge-
nannte Bax-Dimer. Aus diesen Dimeren werden nun groRere Komplexe
gebildet. ,Uberraschenderweise, haben die Bax-Komplexe keine einheitli-
che Grolie, sondern wir haben eine Mischung aus verschieden grol3en
Komplexen aus mehreren Bax-Dimeren gefunden®, sagt Dr. Katia Cosen-
tino aus der Arbeitsgruppe von Professorin Garcia-Saez. Diese Bax-
Komplexe bilden die Poren, durch die das Cytochrom c aus den Mito-
chondrien austritt.
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Der Prozess der Porenbildung wird von weiteren Proteinen fein gesteuert. Manche aktivieren den
Zusammenbau der Bax-Elemente, andere férdern hingegen ihre Auflésung. ,Die unterschiedliche
GroRRe der Bax-Elemente bei der Porenbildung ist wohl mit dafir verantwortlich, dass friihere Unter-
suchungen der Porenbildung durch Bax widersprechende Ergebnisse geliefert haben®, meint Katia
Cosentino. Die Forscherinnen und Forscher kdnnen nun erste Empfehlungen fur den Eingriff mit
Medikamenten in den Apoptoseprozess ableiten: Um den Selbstmord von Zellen einzuleiten, miss-
te es ausreichen, den ersten Aktivierungsschritt der Bax-Proteine zu fordern, da die folgenden
Schritte Giber Selbstorganisationsprozesse ablaufen. Umgekehrt lasst sich aus den neuen Erkennt-
nissen Uber den Mechanismus der Porenbildung schliel3en, dass die Apoptose verhindert werden
kann, wenn Wirkstoffe die Zerlegung der Bax-Dimere in ihre Einzelelemente erzwingen.
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