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Parkinson auf der Spur

Konstanzer Chemiker weisen Folgen von punktuellen Mutationen des Proteins Alpha-
Synuclein nach

Um Krankheiten wie Parkinson bekampfen zu kénnen, missen ihre molekularen Ursachen
verstanden sein. Chemikern der Universitat Konstanz um Prof. Dr. Malte Drescher gelang es
jungst, die Konsequenzen zu analysieren, die von einer punktuellen Mutation des Proteins
Alpha-Synuclein ausgehen — einem Protein, das eng mit der Parkinson-Krankheit verkntpft
ist. In einer aufwandigen Versuchsreihe analysierten sie, welche Folgen die Anderung einer
einzigen Aminoséaure des Proteins hat. Die Physikochemiker konnten nachweisen, wie diese
winzige Veranderung die Anbindung von Alpha-Synuclein an Membranen stért. ,,Wir hoffen,
dass die Erkenntnis der punktuell gestdérten Membranbindung hilft, die Entstehung von Par-
kinson auf molekularer Ebene zu verstehen. Letztlich wird das ermdglichen, therapeutische
Strategien zu entwickeln®, schildert Julia Cattani, die als Doktorandin maR3geblich an dem
Forschungserfolg beteiligt war. Die Forschungsergebnisse wurden von der renommierten
Fachzeitschrift Journal of the American Chemical Society in der Online-Ausgabe vom 16.
Marz 2017 veroffentlicht; eine Print-Publikation folgt.

Das menschliche Gehirn enthélt grofl3e Mengen des kleinen Proteins Alpha-Synuclein. Seine exak-
te biologische Funktion ist noch unbekannt, allerdings ist es eng mit der Parkinson-Krankheit ver-
knupft: Bei Parkinson-Patienten ,verklumpt“ das Protein in den Nervenzellen. Alpha-Synuclein be-
steht aus einer Kette von 140 Aminosauren. In seltenen Fallen kann die Parkinson-Krankheit ver-
erbt werden, in diesen Fallen ist bei den Betroffenen einer dieser 140 Bausteine ausgetauscht.
Malte Drescher und seine Arbeitsgruppe am Fachbereich Chemie der Universitat Konstanz haben
nun herausgefunden, welchen Einfluss diese punktuellen Anderungen in der Proteinsequenz auf
das Verhalten von Alpha-Synuclein haben. ,Wir kdnnen zeigen, dass die Punktmutationen lokal die
Membranbindung von Alpha-Synuclein stéren®, sagt Malte Drescher.

Um dem Einfluss der punktuellen Mutationen auf die Spur zu kommen, brachten die Konstanzer
Chemikerinnen Dr. Marta Robotta und Julia Cattani winzige magnetische Sondenmolekile an
verschiedenen Stellen des Proteins Alpha-Synuclein an. Mit Hilfe der Elektronenparamagnetischen
Resonanzspektroskopie — einem Verfahren, das methodisch an die aus der Medizin bekannte
Kernspintomographie angelehnt ist — konnten die Forscherinnen die Rotation dieser Nanomagnete
messen. An jeder Stelle, an der Alpha-Synuclein an eine Membran bindet, verlangsamt sich die
Rotation. Auf diese Weise konnte punktgenau ermittelt werden, wann und wo eine Anbindung an



Membranen stattfindet — und wann nicht. Fir den Fall der ausgetauschten Aminoséaure stellten die
Konstanzer Biochemiker eine Hemmung der Membranbindung von Alpha-Synuclein fest — ein
wichtiges Indiz fur die molekularen Zusammenhénge hinter der Parkinson-Krankheit.

,Der Aufwand war riesig. Wir haben tber 200 spektroskopische Experimente durchgefluhrt, deren
Ergebnisse wir durch einen speziell entwickelten Simulationsalgorithmus mit unseren Modellen
verglichen haben. Aber das Ergebnis entschadigt fir die Mihen®, so Julia Cattani. Projektleiter
Malte Drescher sieht neben dem grof3en Engagement seiner Mitarbeiterinnen vor allem das Um-
feld des Sonderforschungsbereichs (SFB) 969 ,,Chemische und biologische Prinzipien der zellula-
ren Proteostase®, in dessen Rahmen das Projekt gefordert wurde, als wichtige Voraussetzung fur
die gelungene Forschungsarbeit: ,Die interdisziplinare Vernetzung und die Diskussionen mit den
Kollegen haben uns bei vielen Problemen, die es zu I6sen galt, weitergeholfen®, unterstreicht Malte
Drescher.
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Protein Alpha-Synuclein:
https://cms.uni-konstanz.de/fileadmin/pi/fileserver/2017/Alpha-Synuclein.png

Bildunterschrift: Anbindung des Proteins Alpha-Synuclein (gelb) an Lipid-Membranen (blau). Um
den Einfluss einer punktuellen Mutation der 30. Aminosaure (A30P) von Alpha-Synuclein zu unter-
suchen, brachte Malte Dreschers Forschungsgruppe magnetische Sonden (siehe nummerierte
Kreise) an das Protein an.

Prof. Dr. Malte Drescher:
https://cms.uni-konstanz.de/fileadmin/pi/fileserver/2017/Malte-Drescher.jpg

Bildunterschrift: Prof. Dr. Malte Drescher ist Professor fir Spektroskopie komplexer Systeme an
der Universitat Konstanz.
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