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Der EiweiBhaushalt des Gehirns - was Proteine Gber Nervenkrankheiten sagen
Wissenschatftler grinden "Human Brain Proteome Project”

02.05.2003 - Im FuBball verheif3t der englische
Ausdruck "kickoff" den Anstol3 des Spiels. In der
Wissenschaft kann er eine ganz ahnliche Bedeu-
tung entwickeln. Wenn sich Forscher aus ver-
schiedenen Erdteilen zu einem "Kick-off Meeting"
treffen, wie am Montag, 28.4.2003, in Frankfurt am
Main. Das Spiel in diesem Fall: die Grindung des
"Human Brain Proteome Project" (HBPP, zu
deutsch "Gehirn Proteom Projekt"). Prof. Dr. Hel-
mut E. Meyer vom Medizinischen Proteom-Center
(MPC) der Ruhr-Uni Bochum und Prof. Dr. Dr.
Joachim Klose vom Institut fir Humangenetik der
Charité Berlin koordinieren das internationale For-
schungsvorhaben. Wissenschaftler aus Europa
und den USA wollen das Proteom des Gehirns un-
tersuchen, um damit Stérungen durch Krankheiten
zu erkennen.

Katalog der Proteine

In Frankfurt trafen sich rund 20 Experten u.a. von
Universitaten in Paris, Michigan, Berlin, Bochum,
vom amerikanischen Nationalen Institut fir Ge-
sundheit, dem Zentrum fur medizinische For-
schung des US-Gesundheitsministeriums, und
vom Max-Planck-Institut fir Biochemie in Min-
chen. Ziel des HBPP ist, die Proteine des mensch-
lichen Gehirns zu katalogisieren. Die Forscher
werden intensiver als bisher zusammenarbeiten
und ihre Untersuchungen untereinander abstim-
men. Bis zum Herbst diesen Jahres wollen sie die
Struktur und Organisation des HBPP festigen. Auf
nationaler Ebene wird bereits vielfach auf dem Ge-
biet der Proteomics experimentiert. MPC-Leiter
Meyer organisiert seit 2001 das deutsche Projekt
zur Erforschung des Gehirnproteoms, bei dem die
RUB mit mehreren wissenschaftlichen Instituten
und Partnern aus der Industrie zusammenarbeitet.
Das Bundesministerium fir Bildung und For-
schung fordert dieses Projekt zunédchst bis Mitte
2004 mit etwa 11 Millionen Euro - mit Aussicht auf
Verlangerung.

Aufwendiger als Genomforschung

Das Proteom bezeichnet den Gesamthaushalt al-
ler Proteine, also der EiweiRe. Je nach Ort und
Aufgabe einer Zelle setzt es sich sehr unterschied-
lich zusammen. "Im Prinzip wollen wir herausfin-
den, wie das Proteom im 'gesunden’ Gehirn aus-
sieht, um dann die Verénderungen bei Krankhei-

ten zu erkennen," sagt Dr. Michael Hamacher vom
MPC. Langfristig wollen die Wissenschaftler so
versuchen, nervendegenerierende Krankheiten
wie Alzheimer, Parkinson oder Multiple Sklerose
frGher zu erkennen und besser zu therapieren.
"Die Entschlisselung des Proteoms ist noch
schwieriger als die des Genoms. Bei den Erbinfor-
mationen gibt es zumindest eine festgelegte An-
zahl von Genen. Aber zu welchem Zeitpunkt diese
Gene aktiv sind und wie viel Protein sie tatséachlich
bilden, ist nicht aus dem Genom ersichtlich. Diese
Proteine werden dann noch zusatzlich modifiziert,
also verandert. Ganz wichtig ist dabei das Zusam-
menspiel der Proteine", so Hamacher. "Das be-
deutet einen sehr, sehr hohen Arbeitsaufwand. Die
Datenflut ist immens."

Netzwerk zum Datenaustausch

Um die Ergebnisse aus Laboren in der ganzen
Welt gezielter und schneller nutzen zu kdnnen,
wollen die Wissenschaftler mit dem HBPP ein
Netzwerk aufbauen. Das HBPP ist ein Projekt un-
ter der Schirmherrschaft der "Humanen Proteom
Organisation" (HUPO), der internationalen Dach-
vereinigung der Proteomexperten. Sie untersu-
chen der auch den Eiwei3haushalt anderer Orga-
ne wie der Leber.

Alltag einer Zelle

"Das Genom sagt nur wenig dartber aus, was in
einer Zelle tatsachlich ablauft," sagt Hamacher.
Den Arbeitsalltag einer Zelle bestimmen die Prote-
ine, die ganz unterschiedliche Aufgaben haben.
Einige Nervenzellen kommunizieren durch Eiwei-
Re. Proteine werden als Aufbaustoffe in jeder Zelle
gebraucht und liefern Energie. Oder sie Uberneh-
men die Vervielfaltigung von Erbinformationen.
Proteine kdnnten auch die ersten Anzeichen fir ei-
ne Krankheit liefern, bevor tUberhaupt Symptome
auftreten. Gelingt es den Forschern, die Eiweil3e
zu bestimmen, die den Ablauf in der Zelle storen,
kénnten diese gezielter bekampft werden. Damit
kénnten auch die Nebenwirkungen von Medika-
menten gedrosselt werden. In den Bochumer La-
bors haben sich die Wissenschaftler unter ande-
rem auf die Massenspektrometrie spezialisiert.
Das Prinzip dieser komplexen Untersuchungsme-
thode erklart Prof. Dr. Helmut E. Meyer: "In einfa-
chen Worten wollen wir die hirnspezifischen Prote-
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ine identifizieren. Die aufgereinigten Eiweil3e wer-
den dafur klein geschnitten und kdénnen zusam-
men mit einer organischen Substanz kristallisiert
werden. Einzelne Molekile werden dann mit ei-
nem Laser aus dem Kristall geschossen. Je nach-
dem, wie schnell sie fliegen, kann ihre Masse sehr
genau bestimmt werden."
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