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Aufklarung nach 60 Jahren: Wozu Griibchen in der Zellmembran
von Muskelzellen gut sind

Wissenschaftlern des Uniklinikums Jena ist es gelungen, die Funktion von Caveolen in der Zellmembran
aufzuklaren. Sie identifizierten die fiir die Bildung dieser Einstiilpungen in der Zellhiille entscheidenden
Proteine und zeigten, dass beim Fehlen eines Proteins, das fiir die Kriimmung der Membran sorgt, zu
wenige Caveolen entstehen. Dadurch werden die Muskelzellen anfallig fiir mechanische Schaden, wie sie
bei erblichen Muskelschwunderkrankungen beobachtet werden.

Jena (UK)/ vdG) Die Wissenschaftler kennen sie seit liber 60 Jahren: kleine, recht gleichférmige
Einbuchtungen in der Oberflache verschiedener Zelltypen, sogenannte Caveolen. Muskelzellen und die
Zellauskleidungen von BlutgefaRen haben besonders viele dieser Griibchen in der Zellmembran. Sie sind
im Durchmesser tausendmal kleiner als ein Haar und daher nur im Elektronenmikroskop sichtbar. Doch
welche Funktion haben Caveolen?

Zunachst wurde angenommen, dass sie Zwischenstufen von Einschniirungsprozessen an der
Plasmamembran sind, bei denen Blaschen zum Stofftransport ins Zellinnere gebildet werden. Diese
Funktion kannte man von anderen Abschniirungsprozessen an der Plasmamembran - leider hatten
Generationen von Wissenschaftlern aber groBe Schwierigkeiten beim Nachweis irgendeines
Frachtmolekiils, das gezielt iiber Caveolen in die Zelle transportiert wird. Diese Hypothese wurde daher
schlieBlich ad acta gelegt.

Neuere Untersuchungen deuteten dann darauf hin, dass Caveolen vielleicht Plattformen fiir
Signalvermittlungsprozesse sind oder eine Form von mechanischen Sensoren darstellen konnten. Denn
bestimmte erbliche Erkrankungen, wie spezielle Formen von Muskelschwund, hangen mit einem Mangel
an Caveolen zusammen. Bekannt sind bei solchen Erkrankungen Mutationen, durch die die
charakteristischen Hiillproteine der Einstiilpungen, die Caveoline, nicht richtig gebildet werden.

Doch das ist nur ein Indiz, noch nicht der Nachweis, dass die fehlenden Griibchen in der Zellmembran
eine Muskelschadigung bewirken. Caveolenmangel und Muskeldystrophie konnten ebenso gut
voneinander unabhangige Folgen der beschadigten Caveoline sein, denn diese Proteine sind
nachgewiesenermaBen multi-tasking-fahig. “Die Funktion der Caveolen ist also langst nicht verstanden®,
so PD Dr. Michael Kessels. ,Das liegt auch daran, dass es bislang nicht moglich war, die Entstehung der
Caveolen von der bloRen Anwesenheit der Caveolin-Proteine zu entkoppeln.”

Syndapin Il steuert die Caveolenbildung

Genau das ist Biochemikern am Uniklinikum Jena gelungen: Die Wissenschaftler um Prof. Dr. Britta
Qualmann und PD Dr. Michael Kessels identifizierten ein Protein in den Muskelzellen, das die Bildung von
Caveolen bewirkt. Von dem Syndapin Il genannten Protein war bekannt, dass es - zumindest im
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Reaktionsgefal - an der Ausbildung von Kriimmungen in der Membranoberflache beteiligt ist. Deswegen
untersuchten die Wissenschaftler Mause, die das Protein nicht herstellen konnten. ,,Obwohl diese Tiere
genauso viele Caveoline produzierten und diese Hiillproteine auch im gleichen MaRe an der Zellmembran
zu finden waren wie in gesunden Tieren, war die Caveolenbildung in den Zellmembranen ihrer
Muskelzellen doch stark gestort”, so Britta Qualmann.

Den Nachweis dafiir erbrachten die Biochemiker unter dem Elektronenmikroskop. ,Wir konnten die
Proteine Syndapin Ill und das Muskelzell-Caveolin sowohl in isolierten Herzmuskelzellen, als auch direkt
im Herzen und in Skelettmuskeln an der Zellmembran nachweisen®, betont Dr. Eric Seemann. Dem
Biologen gelang es mit Hilfe ausgefeilter Praparationstechniken, das Kriimmungsprotein Syndapin 1lI
unmittelbar an der Membran sichtbar zu machen. Anhand von dreidimensionalen Reliefs ganzer
Membranareale konnten die Forscher genau bestimmen, wie viele und wie tief eingestiilpte Caveolen es
bei normalen und bei Mausen ohne Syndapin Il gibt.

Griibchen schiitzen die Membran vorm ZerreifRen

Die Tiere ohne Syndapin Il wiesen nicht nur weit weniger Caveolin-bedeckte Griibchen in den
Membranen von Muskelzellen auf als normal. Ihre Skelettmuskel zeigten auch Defekte, die denen von
erblichen Muskelschwunderkrankungen entsprachen und nur unter Belastung auftraten. Michael Kessels:
Lunsere Vermutung war deshalb, dass caveolare Einstiilpungen wie eine Flexibilitatsreserve der Membran
wirken, so dass diese bei Einwirkung von Streckkraften nachgeben kann. Im taglichen Leben kennt man
das z.B. von der Rippenstruktur gestrickter Armelbiindchen.”

Dass so tatsachlich das ZerreiBen der Zellmembran und damit der Tod von Muskelzellen verhindert wird,
haben die Wissenschaftler in isolierten Zellen nachgespielt: Muskelzellen ohne Syndapin lll, also ohne
den Puffer der Caveolen, konnten solchen Kraften viel weniger widerstehen als normale Muskelzellen,
ihre Zellmembranen rissen auf. Das lieR sich dann auch bei Mausen beobachten: Tiere ohne Syndapin 1lI
waren zwar zunachst vollig unauffallig. Nach Einwirkung von mechanischen Belastungen - die Mause
mussten hierbei eine Art Fitness-Programm durchlaufen - waren allerdings die ersten kleinen
Schadigungen erkennbar.

»Mit dem Nachweis, dass Syndapin Il die Ausformung der Caveolen steuert, und dass diese kleinen
Einstlilpungen in der Zellmembran mechanische Muskelschaden verhindern, sind wir einen Schritt weiter
in der Aufklarung von Bildung und Funktion der Caveolen - und im Verstandnis einer ganzen Gruppe von
erblichen Muskeldystrophien®, so Britta Qualmann.

Originalliteratur:

Eric Seemann, Minxuan Sun, et. a. Deciphering caveolar functions by syndapin Il KO-mediated
impairment of caveolar invagination. Elife. 2017 Dec 5;6. pii: €29854. doi: 10.7554/ eLife.29854.
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BU1: Mithilfe elektronenmikroskopischer Bilder konnten Dr. Eric Seemann und ein Wissenschaftlerteam
des Uniklinikums Jena die Funktion von Caveolen in der Membran von Muskelzellen aufklaren. Foto: M.
Szabo/ UK])

BU2: Caveole an der Innenseite der Zellmembran mit den markierten Proteinen Caveolin und Syndapin.
Bildquelle: Eric Seemann/ UK)

BachstraRe 18 - 07743 Jena - Telefon 03641 93 00 Universitatsklinikum Jena - Kérperschaft des Offentlichen Rechts
Internet: www.uniklinikum-jena.de als Teilkdrperschaft der Friedrich-Schiller-Universitat Jena
Gerichtsstand Jena Verwaltungsratsvorsitzender: Staatssekretar Markus Hoppe
USt.-1dNr. DE 150545777 Kaufmannischer Vorstand und Sprecherin des

Bankverbindung: Sparkasse Jena - BLZ 830 530 30 Klinikumsvorstandes: Dr. Brunhilde Seidel-Kwem

Konto 221 IBAN: DE97 8305 3030 0000 0002 21 Medizinischer Vorstand: PD Dr. Jens Maschmann

BIC: HELADEF1JEN Wissenschaftlicher Vorstand: Prof. Dr. Klaus Benndorf




