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Das alternde Gehirn: Protein-Kartierung liefert neue Erkenntnisse

Miinchen (ots) -

e Forschende der LMU und des Exzellenzclusters SyNergy haben analysiert, wie sich die
Proteinzusammensetzung bestimmter Hirnzellen im Alter verdndert.

o Die Studie liefert wertvolle neue Erkenntnisse fiir das Verstandnis des Alterungsprozesses und damit
verbundener neurodegenerativer Erkrankungen.

e In einer Internet-basierten Datenbank macht das Team seine Ergebnisse zur altersabhangigen
Proteinhaufigkeit 6ffentlich zuganglich.

Damit die Nervenzellen im Gehirn reibungslos funktionieren und Informationen verarbeiten kénnen, ist das
zentrale Nervensystem auf eine streng kontrollierte Umgebung angewiesen. Diese wird durch die Blut-Hirn-
Schranke aufrechterhalten: Spezialisierte Hirnendothelzellen sitzen an den Innenwdanden der BlutgefdRe und
kontrollieren den Austausch von Molekiilen zwischen Blut- und Nervensystem. Frithere Studien haben gezeigt,
dass verschiedene von diesen Zellen abhdngige Funktionen, wie die Integritdt der Blut-Hirn-Schranke oder die
Steuerung der Blutversorgung im Gehirn, im Laufe des Lebens abnehmen. Diese Fehlregulation fiihrt zu
Dysfunktionen in den BlutgefaRen und tragt damit entscheidend zu Erkrankungen wie Schlaganfall und Demenz
bei.

Die molekularen Veranderungen, die diesem Funktionsverlust zugrunde liegen, sind bisher jedoch unzureichend
bekannt. Um sie besser zu verstehen, untersuchen Forschende in molekularen Profiling-Studien die verschiedenen
Bestandteile der Hirnendothelzellen und sammeln ihre Erkenntnisse in groR angelegten Datenbanken. "Das
Transkriptom, also die in den Endothelzellen enthaltene RNA, ist inzwischen recht umfassend kartiert", sagt LMU-
Professor Martin Dichgans vom Institut fiir Schlaganfall- und Demenzforschung am LMU-Klinikumund einer
der Verantwortlichen im Exzellenzcluster SyNergy. "Was bislang aber fehlte, sind entsprechende Daten zur
Gesamtheit aller Proteine in den Zellen, dem sogenannten Proteom." Eine kiirzlich im Fachmagazin Nature Aging
publizierte Studie unter maRgeblicher Beteiligung von Forschenden der LMU und SyNergy schlieft nun diese
Wissensliicke.

Fehlregulierter Stoffwechsel

Dafiir entwickelte das Team ein spezielles Protokoll zur Anreicherung von Hirnendothelzellen der Maus, mit dem
altersabhangige Verdnderungen in der Proteinzusammensetzung aufgelést werden kénnen. Anhand einer
Clusteranalyse setzten die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler diese Proteindynamik dann mit biologischen
Funktionen in Verbindung. "Unsere Ergebnisse zeigen Fehlregulationen von Schliisselmolekiilen bei der
Stoffaufnahme in die Zellen, dem Rezeptorrecycling und dem Abbau von Stoffen im Lysosom", so Dichgans.

Zu den auffélligsten Verdnderungen gehorte ein Riickgang von Proteinen, die am Vesikel-vermittelten Transport
beteiligt sind. AuRerdem liefert die Studie Belege dafiir, dass ein Mangel des im Fettstoffwechsel relevanten
Apolipoproteins E die Alterung beschleunigen kann. "Die Ergebnisse erganzen und erweitern Erkenntnisse aus
Studien zur RNA-Sequenzierung von Hirnendothelzellen im Verlauf des Alterns”, meint Dichgans. "Unser
Proteomik-Ansatz erfasst z.B. Prozesse, die auf der RNA-Ebene nicht erkannt werden." Insgesamt biete die Studie
einen Rahmen fiir das Verstdndnis wichtiger endothelialer Signalwege wahrend der Alterung und diene als
Datengrundlage fiir zukiinftige Analysen der Gehirnendothel-Funktion. lhre Daten zur altersabhdngigen
Proteinhdufigkeit des Maus-Endothels bieten die Forscherinnen und Forscher in einer 6ffentlich zuganglichen
Datenbank zur weiteren Nutzung an.
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