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Wenn die zellulare Millabfuhr gestort ist — MDC- und FMP-Forscher zum Knochenabbau

Barbara Bachtler Pressestelle
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC) Berlin-Buch

Haben Proteine ihre Aufgaben im Organismus erflllt, werden sie abgebaut. Das geschieht in winzigen
Organellen der Kérperzellen, den Lysosomen. Eine wichtige Rolle bei dieser zellularen Millabfuhr spielt
der Transport und Austausch von lonen. Ist dieser Prozess gestort, kénnen schwere Erkrankungen die
Folge sein. Eine davon ist die Osteopetrose, bei der die Knochen nicht mehr abgebaut werden und deshalb
verkalken. Jetzt haben Dr. Stefanie Weinert und Prof. Thomas Jentsch vom Max-Delbriick-Centrum (MDC)
Berlin-Buch/Leibniz-Institut fir Molekulare Pharmakologie (FMP) eine weitere Funktion beim
lonentransport- und Austausch entdeckt, die entscheidend fur den Knochenabbau ist (EMBO Reports)*.

Im Mittelpunkt ihrer Untersuchung steht der Chlorid/Protonen-Austauscher CIC-7. Dieses Protein kommt
in den Lysosomen nahezu aller Korperzellen vor. Normalerweise sorgt CIC-7 (samt seiner Untereinheit
Ostm1) dafir, dass Chloridionen (negativ geladene Teilchen) in die Lysosomen einstromen und positive
geladene Wasserstoffionen herausstrémen, um ein Ladungsgleichgewicht aufzubauen.

Fehlt CIC-7, entsteht beim Menschen, sowie bei Rindern und Méusen Osteopetrose, weil das
Gleichgewicht zwischen knochenaufbauenden Zellen (Osteoblasten) und knochenabbauenden Zellen
(Osteoklasten) aus dem Ruder gelaufen ist. Die Osteoklasten sind nicht mehr funktionstiichtig, die
Knochen verkalken und werden briichig. Bei Mausen verursacht der gestorte Proteinabbau zusétzlich im
Gehirn degenerative Veranderungen. Hinzu kommt eine Speicherkrankheit, weil die zellularen Milleimer,
die Lysosomen, nicht mehr geleert werden. Verbliffenderweise fiihrt die Stérung auch dazu, dass das
urspriinglich braune Fell der Mause grau wird.

Um zu verstehen, was hinter der Veranderung der Fellfarbe bei den Mausen steckt, bei denen CIC-7
ganzlich fehlt, entwickelten die Forscher ein Mausmodell, bei dem CIC-7 zwar vorhanden ist, aber keine
Transportfunktion hat, das heil3t, weder Chloridionentransport noch Protonenaustausch werden in den
Lysosomen bewerkstelligt, jedoch Ostm1 und weitere bisher nicht identifizierte Proteine kdnnen weiterhin
mit dem inaktiven CIC-7 Protein interagieren. Diese Mause haben eine schwere Osteopetrose, aber weniger
neurodegenerative Schaden, und sie behalten auch ihr braunes Fell.

Mause, bei denen CIC-7 dahingehend mutiert ist, dass das Protein nur den Chloridionentransport
gewadhrleistet, nicht aber den Protonenaustausch, dennoch wie das inaktive CIC-7 mit anderen Proteinen
interagieren kann, haben nur eine leichte Form der Osteopetrose und sie behalten auch ihre braune
Fellfarbe. Die Forscher vermuten, dass das mutierte CIC-7 die bendétigte Ausgleichsladung fir die Funktion
der Osteoklasten zumindest zum Teil bereitstellen kann.

Mit ihrer Untersuchung haben die Forscher jetzt gezeigt, dass sowohl fehlende Protein-Protein-
Interaktionen als auch lonentransport in Kérperzellen als Ursache von Krankheiten, die mit CIC-7
zusammenhéngen, betrachtet werden mussen. Um nicht an einer starken Form der Osteopetrose zu
erkranken, muss ein lonentransport stattfinden. Fir die normale Fellfarbe hingegen sind Protein-Protein-
Interaktionen essentiell und nicht der lonentransport durch CIC-7.
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*Transport activity and presence of CIC-7/Ostm1 complex account for different cellular functions
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Der Chlorid/Protonenaustauscher CIC-7 und seine Rolle beim Knochenabbau
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Bild zu: Wenn die zelluldre Miillabfuhr gestért ist - MDC- und FMP-Forscher zum Knochenabbau
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1. Normal 2. Kein CIC-7: schwere Verkalkung, Fell grau 3. CIC-7 mutiert: lonentransport, kein
Protonenaustausch, leichte Verkalkung, Fell braun; 4. CIC-7 ohne Funktion:schwere Verkalkung,Fell braun
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Nennung der Quelle vergultungsfrei gestattet. Das Bildmaterial darf nur in Zusammenhang mit dem Inhalt
dieser Pressemitteilung verwendet werden. Falls Sie das Bild in htherer Auflosung bendtigen oder
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veroffentlicht hat.
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