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Neu entdecktes Lipid stoppt den Zelltod
Dr. Christian Flatz Biiro fiir Offentlichkeitsarbeit
Universitat Innsbruck

Forscher*innen haben einen grundlegenden Mechanismus in menschlichen Zellen
identifiziert: das Lipid PI(18:1/18:1) unterbricht typische Stressreaktionen und verhindert
so unter anderem den Zelltod. Gerét dieser Vorgang aus dem Gleichgewicht, kann er
schédliche Folgen haben und Krankheiten wie Krebs und Diabetes beglinstigt. Die
Wissenschaftlersinnen um Andreas Koeberle vom Michael-Popp-Institut der Universitat
Innsbruck veréffentlichten ihre Studie im Fachjournal Nature Communications.

Der programmierte Zelltod ist ein wichtiges Werkzeug, mit dem ein Organismus sich
gesund halt. Wenn eine Zelle nicht so funktioniert wie sie sollte, werden verschiedene
Stressreaktionen aktiviert. Das Ziel dieser Reaktionen ist es, die urspriingliche
Zellfunktion wiederherzustellen.

Ein Beispiel ist die Autophagie, ein Vorgang bei der die Zelle sich teilweise selbst
verdaut und so Energie gewinnt, die sie in ihre Reparatur stecken kann. Falls diese
Versuche jedoch fehlschlagen, stirbt die Zelle. Damit kann der Kdrper Erkrankungen wie
Diabetes, Krebs, Neurodegeneration und Infektionen bekampfen.

Ein zweischneidiges Schwert

Stressreaktionen sind allerdings ein zweischneidiges Schwert und missen im
Gleichgewicht gehalten werden, um fir den Kérper férderlich zu sein. Deswegen gibt es
auch korpereigene Stoffe, die Stressreaktionen unterbinden und den Zelltod aufhalten.

Ein internationales Konsortium von Forschungsgruppen unter der Leitung von Andreas
Koeberle vom Michael-Popp-Institut der Universitat Innsbruck konnte nun nachweisen,
dass ein Membranlipid namens Pl (18:1/18:1) maRgeblich an diesem Vorgang beteiligt
ist. Die im Forschungsmagazin Nature Communications publizierte Studie erdffnet viele
interessante medizinische Mdglichkeiten. Das Journal fiihrt die Arbeit unter den 50
aktuell relevantesten Beitragen im Themenbereich ,Von Molekilen und Zellen zu
Organismen®.

Stress durch Fettsauren

An der Regulation von Stressreaktionen sind viele Enzyme beteiligt. Dazu gehért auch
das Enzym SCD1. Dieses wandelt gesattigte Fettsduren in ungesattigte um und wirkt
deswegen vor allem gegen Stress, der durch Fette in schadlichen Konzentrationen
ausgeldst wird.

Dieser prinzipiell gesundheitsforderliche Vorgang kann jedoch gefahrlich werden, wenn
er exzessiv betrieben wird. In der Forschung wird schon seit langem ein deutlicher
Zusammenhang zwischen SCD1 und Entziindungen, Stoffwechselerkrankungen und
Krebs gesehen.

Der vollstandige Funktionsumfang dieses Enzyms ist nach wie vor nicht bekannt.
Deswegen filhren Behandlungen, die gezielt SCD1 hemmen, mitunter zu starken
Nebenwirkungen und sind zur Therapie nicht zugelassen. Forscher*innen konnten die
Stressreaktions-hemmende Wirkung von SCD1 nun auf ein indirektes Produkt dieses
Enzyms zurlckfihren: Das Membranlipid PI(18:1/18:1). Dieses setzt sich zum grofRen
Teil aus einer Fettsdure zusammen, die von SCD1 produziert wird.

Einen grundlegenden Vorgang entschlusselt

Das Lipid PI (18:1/18:1) kdnnte nun gezielt verabreicht oder in seiner Bildung gehemmt
werden, um Krankheiten zu bekampfen, ohne dabei den vollen Funktionsumfang des
Enzyms SCD1 stéren zu missen. Dazu muss aber zunachst die genaue
Funktionsweise von PI(18:1/18:1) erforscht und verstanden werden.
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,Ganz besonders interessant ist: Stress-assoziierte Vorgange, wie der
Alterungsprozess, Resistenzen gegen Chemotherapie oder die Entstehung von
Tumoren haben alle einen Einfluss auf die Menge von PI(18:1/18:1) in den betroffenen
Geweben. Es gibt da also einen klaren Zusammenhang, der neue therapeutische
Ansétze eroffnet”, sagt Andreas Koeberle.

,Wir haben hier einen ganz grundlegenden Vorgang entschlisselt®, fugt er hinzu. ,Das
ist ein Startschuss und gibt neue Richtungen fiir weitere Forschung vor.*

Pflanzliche Wirkstoffe als Ideengeber

Am Michael-Popp-Institut der Universitat Innsbruck wird die molekularpharmakologische
Wirkung von pflanzlichen Arzneimitteln erforscht. Auch die nun veréffentlichte
Forschungsarbeit geht auf Pflanzenwirkstoffe zur(ck.

»Wir wollten einen Ubergeordneten Mechanismus finden, der im Kérper immer ablauft,
egal auf welchem Weg der Zelltod eintritt*, sagt Koeberle. ,Dazu haben wir
Pflanzenstoffe benutzt, die auf Zellen toxisch wirken, zum Beispiel Myrtucommulon A,
das aus der Myrte gewonnen wird. Bei der Zugabe dieses Stoffes konnten wir deutliche
Veranderungen in der Zusammensetzung der zellularen Lipide beobachten und so
kamen wir auf die Idee zu diesem Projekt. Die Naturstoffe waren also gewissermallen
der Startpunkt um Ideen zu sammeln und zu lernen, was in der menschlichen Zelle
vorgeht.”

Partnerinstitutionen: Beteiligte der Universitat Innsbruck waren das Michael-Popp-
Institut, das Institut fiir Biochemie und das Centrum fiir Molekulare Biowissenschaften
Innsbruck. Weitere Forschungspartner waren die Friedrich-Schiller-Universitat Jena, die
Universitétsklinik Jena, das Max-Planck Institut fiir chemische Okologie, das
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, die LMU Munchen, die Paracelsus
Medizinische Privatuniversitat Salzburg, das Leibniz-Institut fiir Alternsforschung, die
Universitat Groningen, die Universitat Oldenburg sowie die Universitat Barcelona.

Mehr Informationen: Die Forschungsarbeit wurde geférdert mit Mitteln der Deutschen
Forschungsgemeinschaft, des Phospholipid-Forschungszentrums, der Universitaten
Jena und Innsbruck, des Leibniz-Instituts fiir Alternsforschung, des Landes Thiringen,
der Carl-Zeiss-Stiftung, des Bundesministeriums fir Forschung und Entwicklung, des
EU-Forschungsrahmenprogrammes Horizon 2020 und des Tiroler Wissenschaftsfonds.
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