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Die griinen Punkte sind Proteinaggregate in
Zellkernen. In Zellen, die einfarbig blau er-
scheinen, haben sich (noch) keine Aggregate
gebildet. (Aufnahme: Thorsten Miiller)




Sophia Meermeyer untersucht am Mikroskop eine Zell-

kulturprebe. In den Zellkernen haben sich verschiedene
Aggregate gebildet, die blau beziehungsweise gelb angefirbt
sind. Die gelben Aggregate resultieren aus der Verschiebung
von"FEGs5 und dem Teil von APP, der innerhalb der Zelle lag,
in den Zellkern.

Aus induzierbaren pluripotenten Stamm-
zellen werden die Gehirn,Organoide

ie Zellen wachsen aggregiert, sie
lagern sich zu einem Klumpen an.

i

ie meisten Fille von Demenz gehen auf die Alzhei-
mer-Krankheit zuriick. Uber die Ursachen der Erkran-

kung weifd man wenig. Fest steht, dass sich im Gehirn
von Alzheimer-Patienten Plaques aus fehlgefalteten Protei-
nen bilden und dass vermehrt Nervenzellen des Gehirns
absterben. ,Erstaunlich ist aber, dass diese Plaques und der
Verlust von Nervenzellen nicht zwangslaufig mit den Symp-
tomen von Alzheimer wie Vergesslichkeit einhergehen miis-
sen, sagt Dr. Thorsten Miiller, Leiter der Arbeitsgruppe Cell
Signalling am Lehrstuhl Molekulare Biochemie der RUB.
,Untersuchungen an hochbetagten Nonnen haben ergeben,
dass sie bis zu ihrem Tod fast unbeeintrachtigt ihren tigli-
chen Verrichtungen nachgehen konnten, obwohl — wie sich
spiter zeigte — in ihrem Gehirn die fiir Alzheimer typischen
Plaques aufzufinden waren.”

Thorsten Miiller und sein Team haben andere Auffilligkei-
ten als Ursache fiir die Erkrankung im Verdacht: Vor einigen
Jahren gelang es ihnen nachzuweisen, dass sich neben den
Plaques auflerhalb von Nervenzellen auch in den Kernen der
Zellen womoglich schidliche Proteinreste ansammeln. Sie
konnten dazu fithren, dass die Nervenzellen absterben. ,Aus-
gangssubstanz fiir beides ist das amyloide Vorlduferprotein
APP“ erklart Thorsten Miiller. Das Protein ist eingebettet in
die Zellmembran der Nervenzellen, aus der es sowohl auflen
als auch innen herausragt. Das Protein wird durch Sekreta-
sen gespalten, normalerweise nur einmal nahe der Mitte. Der
innerhalb der Zelle abgespaltene Teil ist instabil und zerfillt.
Bei Alzheimer-Patienten wird das Protein zweimal gespalten
und zerfillt dadurch in drei Teile. Die mittleren Teilstiicke
mehrerer dieser Spaltungen verklumpen miteinander und
bilden die fiir Alzheimer typischen Plaques auferhalb der
Nervenzellen. Der abgespaltene Teil im Inneren der Zelle
ist stabil. Seine Interaktion mit einem anderen Protein na-
mens FEG; fuihrt tiber Zwischenschritte letztlich dazu, dass
dieser Rest in den Zellkern wandert. Dort sammeln sich mit
der Zeit solche Reste an und bilden Komplexe. , In Zellkultur-
experimenten fiithrt das dazu, dass die Zelle abstirbt*, so Miil-
ler. Mit der Schlussfolgerung, dass das tatsichlich der Weg
ist, auf dem Alzheimer entsteht, ist er aber sehr vorsichtig.
Denn zwischen Zellkultur und lebendem Gehirn besteht ein
grofler Unterschied. ,In Zellkultur setzen wir zum Beispiel
Unmengen APP ein, um unsere Untersuchungen durchzu-
fihren, erklirt der Bochumer Forscher. ,Die Tests laufen
also unter kiinstlichen Bedingungen ab, die mit den physio-
logischen Verhiltnissen nichts zu tun haben.“ Hinzu kommit,
dass mikroskopische Untersuchungen nur an fixierten und
angefirbten Nervenzellen moglich sind, die nicht mehr le-
ben. Das hat es bisher unmoglich gemacht zu beobachten,
wann und unter welchen Bedingungen sich welche Proteine
und Proteinbruchstiicke wohin bewegen.

Genau das verspricht eine neue Methode, deren Nutzung
Thorsten Miiller und sein Team erwartungsvoll entgegense-
hen. Sogenannte Organoide aus induzierten pluripotenten
Stammzellen — Stammzellen, die man aus einem erwach-
senden Organismus gewinnen kann — funktionieren wie

ein Mini-Gehirn. ,Man bringt eine Stammzelle dazu, sich »
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Thorsten Miiller leitet die Arbeitsgruppe Cell
Signalling an der RUB.

zu Gehirnzellen auszudifferenzieren und lisst sie in einer
Nihrlésung wachsen®, erklirt Thorsten Miiller. ,Nach eini-
ger Zeit bilden sich einige Millimeter grofle gehirnihnliche
Strukturen aus.“ Etwa drei Monate lang funktioniert das
System wie ein kleines Gehirn, dann beginnt es, von innen
heraus abzusterben, weil die Nihrlosung nicht mehr bis zur
Mitte vordringen und es daher nicht mehr versorgen kann.
Ein jetzt erforderliches Gefiflsystem bildet sich nicht aus.
Die Nervenzellen arbeiten aber wie in echten Gehirnen. Mit
verschiedenen Tricks konnen die Forscher die Mini-Gehirne
auch kiinstlich altern lassen. Das gelingt zum Beispiel durch
oxidativen Stress, der sich durch die Zugabe von Wasserstoft-
peroxid hervorrufen lasst, oder durch UV-Bestrahlung, die zu
vermehrten Schiden im Erbgut fiithrt.

Der besondere Kniff der Bochumer Gruppe liegt darin, dass
sie die Stammzellen, aus denen die Mini-Gehirne entstehen,
genetisch verdndern. ,Wir nutzen dafiir die Crispr/Cas-Me-
thode, die sogenannte Genschere*, erlautert Thorsten Miiller.
,Wir schalten aber nicht einfach einzelne Gene aus, wie das
viele andere machen, sondern wir fiigen gezielt Bestandteile
ein.“ Dabei handelt es sich um Marker wie zum Beispiel das
griin fluoreszierende Protein, kurz GFP, oder andersfarbige
Markierungssequenzen. Indem die Forscher diese verschie-
denfarbigen Marker beispielsweise genau an den Anfang und
das Ende der Gensequenz einfiigen, die den Bauplan fiir das
APP enthilt, kénnen sie spiter genau verfolgen, wohin sich
das Protein oder seine gespaltenen Teile bewegen.

»Solche Beobachtungen kénnen wir dank der Organoide am
lebenden System machen. Wir miissen nichts mehr fixieren
und anfirben® so Thorsten Miiller. ,Wir kénnten also unter
dem Mikroskop zum Beispiel live verfolgen, wie lange das
ganze APP ungespalten vorliegt, wann es wo gespalten wird
und wohin sich die Spaltprodukte bewegen.“ Das erlaubt es
erstmals, die in Zellkultur gewonnenen Ergebnisse am leben-
den System zu iiberpriifen. Da man auch andere Gene mit
Markern versehen kann, funktioniert das Ganze wie ein Bau-
kasten. Je nachdem, welche Bestandteile markiert werden,

David Marks fuittert die Stammzellen. Die entsprechende
Nihrlosung wird zu den Zellen gegeben, die in kleinen
Schilchen wachsen.

lassen sich alle Einzelkomponenten beobachten. So hoffen
die Forscher, ergriinden zu konnen, woraus die Aggregate in
den Zellkernen wirklich bestehen, und was genau fiir ihre
Wanderung in den Zellkern sorgt.

,Mit den gehirnihnlichen Geweben, die im Labor geziichtet
werden, haben wir nun die Chance, fiir die Alzheimer-For-
schung, die aktuell wieder ganz am Anfang steht, neue Er-
kenntnisse zu gewinnen®, erklirt Thorsten Miiller. Nicht
zuletzt kann ein solches System viele Tierversuche unnétig
machen, auf die Forscherinnen und Forscher mangels Alter-
nativen zuriickgreifen mussten.

Text: md, Fotos: rs

AFFEKTIVE STORUNGEN

Auch bei der Behandlung bestimmter psychischer Storun-
gen wie zum Beispiel Schizophrenie konnten Organoide
kiinftig gute Dienste leisten. Bisher miissen Arzte aus der
Bandbreite maoglicher Wirkstoffe ausprobieren, welcher
einer Patientin oder einem Patienten hilft. Der Pati-

ent bekommt ein Priparat und soll vier Wochen spiter
wiederkommen und berichten, ob es geholfen hat. Ist das
nicht der Fall, bekommt er ein anderes Priparat nach \
dem Prinzip trial and error.

“ Denkbar wire es in Zukunft, dass dem Betroffenen nach |
der Diagnose Schizophrenie Blut abgenommen wird, |
aus dem Stammzellen gewonnen werden. Daraus kénnte
man mehrere Organoide wachsen lassen. An jedem dieser '

|  Organoide kdonnte man einen der moglichen Wirkstoffe ,

priifen und so vor dem Beginn der eigentlichen Behand-

lung feststellen, welcher Wirkstoff dem individuellen

Patienten am besten hilft. ’

'__,-F_*_v,_i,, ]

- -

\\\\\\
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Werden Sie Teil unseres Teams!

Wir suchen:

Arzte (w/m/d)

+ Psychiatrie/Psychotherapie
+ Kinder- und Jugendpsychiatrie/Psychotherapie
+ Forensische Psychiatrie

Wir suchen:
Studierende (w/m/d)

+ Stipendium
+ Famulatur
+ Bezahlte Ferientatigkeit
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Fur die Menschen.
Fur Westfalen-Lippe.
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www.lwl-therapiezentrum-marsberg.de



REDAKTIONSSCHLUSS

Bei diesem Objekt handelt es sich um die kleinste 3D-Version des RUB-Campus, die jemals erzeugt
wurde. Sie ist so klein, dass alle Gebdude zusammen auf den Zeiger einer Armbanduhr passen wiir-
den. Vom ID-Gebiude bis zum GC sind es nur ungefihr 250 Mikrometer. Gordon Zyla, Doktorand
am Lehrstuhl fiir Laseranwendungstechnik hat das Modell erstellt. Im Team von Prof. Dr. Cemal
Esen forscht er mit der sogenannten Zwei-Photonen-Polymerisation.

© RUB, Lehrstuhl LAT, Gordon Zyla

Mit der Methode werden in einem Tropfen Fotolack bestimmte Stellen belichtet, wodurch winzige
feste Strukturen entstehen. Vorlage dafiir ist ein Computermodell, das in diesem Fall ein Student im

Rahmen einer Projektarbeit aufgebaut hat. Cemal Esens Team testet, was mit dem Verfahren alles

moglich ist und wie sich die Zwergenbauteile zu grofleren Strukturen zusammensetzen lassen. Die
Vision: Nanomaschinen. Bei den Machbarkeitstests greifen die Wissenschaftler auch mal auf Objekte
aus dem Alltag zuriick — so entstand die Idee fiir die Mini-RUB. Sie ist so klein, dass man die Details
mit bloRem Auge nicht ausmachen kann; das Bild ist mit dem Elektronenmikroskop aufgenommen.
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