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Kurzbeschreibung des Projekts

Bei der vorgelegten Publikation handelt es sicheume zellbiologische Untersuchung zu den
Regulationsmechanismen, die zur pathologischenuRtimh des neurotoxischen Amyloid-
Beta-Peptids der Alzheimer Erkrankung fuhren. DasyWid-Beta-Peptid wird durch zwei
Enzyme, die Beta- und Gamma-Sekretase, aus dem ofdviybrlaufer-Protein (APP)
gebildet. Alternativ kann das Amyloid-Vorlaufer-Bem durch ein anderes Enzym, die
Alpha-Sekretase, geschnitten werden. Diese Spaltarfgndert die Entstehung des toxischen
Amyloid-Beta-Peptids. Die Ursache, warum die paibache Beta- und Gamma-Spaltung
bei der Alzheimer Erkrankung tberwiegt, ist bislang teilweise bekannt. Das APP ist ein
Transmembranprotein, das durch einwérts gerichtetestilpungen der Zellmembran
(Endozytose) in Form von Vesikeln wieder in das lideére gelangen kann. Die
pathologische Spaltung des APP findet in Neuroneerwiegend in diesen Vesikeln statt.
Ziel unserer Untersuchung war es deshalb, die Régaosmechanismen zu verstehen, die zur
Endozytose von APP in Neuronen fihren.

Wir konnten zeigen, dass der Endozytoseweg fur Aeeh einen spezialisierten Clathrin-
abhangigen Mechanismus reguliert ist, der dem Brideeweg des Tetanustoxins ahnelt.
Dieser Weg unterscheidet sich vom klassischen fta#tbhangigen Endozytoseweg dadurch,
dass er unabhangig von Adaptorprotein Epsinl stdétf. Durch Einsatz eines neuen
mikroskopischen Verfahrens, der STED-Mikroskopienten wir aul3erdem nachweisen,
dass APP an der Zelloberflache durch das Proteitlli in bestimmten Zellmembranarealen

konzentriert wird. Dies fuhrt zu einer effizienterAufnahme der geclusterten APP-Proteine



im Gegensatz zu einzelnen APP-Proteinen, die mahth Flotillin zusammengehalten und
langsamer endozytiert werden. Das Clustern undddiaus folgende verstarkte Endozytose
der APP-Molekihle von der Zelloberflache ist zudabbhdngig von Cholesterin. Fehlen
entweder Flotillin oder Cholesterin, wird APP waesgstark endozytiert und es entsteht
weniger toxisches Amyloid-Beta-Peptid. Produziee Nervenzelle jedoch umgekehrt mehr
Flotillin Protein, fuhrt dies zur gesteigerten Ruktion des toxischen Amyloid-Beta-Peptids.
Diese Ergebnisse decken nicht nur einen zusatdiddechanismus auf, wie erhohte
Cholesterinspiegel die Entstehung und den Krangheilauf der Alzheimer-Erkrankung
beeinflussen konnen, sondern identifizieren mittifilo ein neues Zielmolekill, das
ursachlich an der Alzheimer-Erkrankung beteilighdednnte. Die Interaktion von Flotillin
und APP wurde im Rahmen dieser Arbeit biochemisciGewebe von Alzheimer-Gehirnen
nachgewiesen. Histopathologisch war bereits zuvotillih als Bestandteil der Amyloiden
Plaques in Alzheimergehirnen aufgefallen, ohne dahsspathogenetische Zusammenhang
zwischen Flotillin, APP-Endozytose und Amyloid-B&eoduktion beschrieben wurde.
Unsere Ergebnisse sind deshalb ein wichtiger Beittan Verstandnis der Pathogenese und

zur Entwicklung neuer therapeutischer Strategien.



