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Die Kommunikation innerhalb einer Zelle beruht auf komplexen, perfekt abgestimmten
Mechanismen. Gibt es Abweichungen in den physiologischen Abläufen eines Organells, hat dies oft
direkte Konsequenzen auf andere Zellbestandteile. Eine junge Wissenschaftlerin aus Göttingen
wird nun die Kommunikation und ihre Folgen im Bezug auf die Kinderdemenz NCL untersuchen.

Ziel
Um zu verstehen, wie sich lysosomale Speicherkrankheiten auf andere Zellorganellen auswirken, möchte die
Doktorandin die Interaktionen zwischen den Lysosomen und anderen Organellen untersuchen. Der Fokus
liegt auf der Kommunikation zwischen Lysosomen und Mitochondrien, da es hier bereits Hinweise auf
verschiedene Steuerungsmechanismen gibt. Das übergeordnete Ziel dabei ist, rauszufinden, welche
Interaktionen den Krankheitsverlauf beschleunigen und welche ihn möglicherweise abschwächen können. Die
Unterschiede zwischen CLN3-defiziten Zellkulturen und Wildtyp Zellen sollen anhand von Metabolom- und
Lipidom-Analysen festgestellt werden, bei denen die metabolischen Bedingungen und die Substrat-
bedingungen variiert werden. Mittels RNA Sequencing sollen anschließend die Signal- und Stoffwechselwege,
die sich als besonders vielversprechend herausgestellt haben, genauer untersucht werden. Im Verlauf des
Projekts sollen die Untersuchungen nach Möglichkeit auch auf Neuronen angewandt werden, da diese von
den Folgen der NCL besonders stark betroffen sind.

Ausblick
Steuerungsmechanismen und Signalkaskaden sind beliebte Angriffspunkte für die Entwicklung von gezielten
und effektiven Therapien. Die gewonnenen Erkenntnisse könnten möglicherweise auch auf andere
lysosomale Speicherkrankheiten und neurodegenerative Krankheiten übertragen werden und zum Ver-
ständnis deren Entstehung sowie zur Entwicklung entsprechender Therapien beitragen.

Hintergrund
Die Neuronalen Ceroid Lipofuszinosen (NCL) gehören, wie viele andere neurodegenerative Krankheiten, auch
zu den lysosomalen Speicherkrankheiten. Das bedeutet, dass Abfallstoffe in den Lysosomen akkumulieren,
was schließlich zum Abbau der gesamten Zelle führt. Im Fall von NCL sind besonders die Zellen des zentralen
Nervensystems und der Augen vom Abbau betroffen. Auch wenn Defekte im lysosomalen Stoffwechsel
bereits als Hauptursache für die Symptome der Krankheit identifiziert werden konnten, ist es wahrscheinlich,
dass noch weitere Zellorganellen, wie zum Beispiel die Mitochondrien, zum Fortschreiten beitragen. Es ist
bereits bekannt, dass Organellen untereinander kommunizieren und sich gegenseitig regulieren können. Die
einzelnen molekularen Signalwege sind allerdings häufig sehr komplex. Die Arbeitsgruppe um Dr. Nuno
Raimundo möchte diese Signalwege nun in Bezug auf CLN3, der juvenilen Form der NCL, genauer betrachten
und ihre Rolle in der Zellpathologie charakterisieren.
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