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ie Evolution ist in

vielem einfach ge-

nial. Selbst darin,

ihr,,Werk*“vor Zer-

stérung zu schiit-
zen. Sinkt die KOrpertempera-
tur eines Menschen um zwei
oder mehr Grad, wird im Gehirn
das Kilteschutzprotein RBM3
vermehrt gebildet - Nervenzel-
len, die Neuronen, werden vor
dem Absterben geschiitzt. Not-
fallmediziner kiihlen deshalb
Menschen, die nach Unfillen
mit schweren Hirnverletzun-
gen eingeliefert werden, fiir
mehrere Stunden auf 34 bis 35
Grad Celsius ab, um den Ver-
lust von Nervengewebe zu mi-
nimieren. Auch bei Schlagan-
fallen und Herzinfarkten wird
so verfahren.

Die Unterkiihlung selbst
kann jedoch starke Nebenwir-
kungen haben - von Blutgerin-
nungsstorungen iiber Lungen-
entziindungen bis hin zu Herz-
rhythmusstérungen. ,,Deshalb
suchte man schon lange einen
Weg, auch ohne kontrollier-
te Hypothermie die Bildung
von RMB3 anzukurbeln®, sagt
Florian Heyd, Professor fiir
RNA-Biochemie an der Freien
Universitit Berlin. Dass Kil-
te ,mehr RMB3 macht“, war
bekannt - aber nicht wie. Flo-
rian Heyds Team konnte nun
den Mechanismus aufkliren.

Damit RMB3 gebildet wird,
muss das entsprechende Gen
von einer Messenger-RNA
(mRNA) abgelesen werden.
Ist die KO6rpertemperatur des
Menschen normal, wird ein
Stoppcode in die mRNA ein-
gebaut. Die Ribonukleinsiue
wird zwar gebildet, aber die
Nervenzelle, in der das pas-
siert, baut sie gleich wieder
ab, wenn sie erkennt, dass sie
keinen Kilteschutz bendtigt.

Der mRNA-Abbau lésst sich
aber verhindern, indem mandie
Stoppsequenz mit einem simp-
len Trick,,maskiert“. Anders als
die DNA, die doppelstringig st
und aus komplementiren Ba-
senpaaren besteht, sind RNAs
grundsitzlich einzelstringig.
»,Wird ein auf den Stoppcode
zugeschnittener, ganz kurzer
komplementirer Einzelstrang -
ein sogenanntes Antisense-Oli-
gonucleotide, kurz ASO -dazu-
gegeben, bindet er gemifs der
klassischen Watson-Crick-Ba-
senpaarung an der RNA und
macht diesen Abschnitt zum
Doppelstrang®, erklirt der For-
scher. Dieser Bereich wird nicht
mehr in die reife mRNA einge-
baut, und die RBM 3-Produkti-
onliduft nun an - ganz unabhin-
gig von der Kdrpertemperatur.

Welchen unglaublichen Effekt
das hat, konnte Heyds Team
in Kooperation mit dem briti-
schen Dementia Research In-
stitute in Cambridge an Miu-
senzeigen, die an einer aggres-
siven neurodegenerativen Er-
krankung leiden. Sie wurden
mit Prionen infiziert, dhnlich
denen, die in den 1990er-Jah-
ren Rindern und Schafen regel-
recht das Gehirn zerfrafsen und
den ,,Rinderwahnsinn“ auslos-
ten. Auch das Hirn der Nager
wird dadurch so stark zerstort,
dass die Tiere innerhalb weni-
ger Monate sterben.

Drei Wochen nach der In-
fektion wurde der Hilfte der
Miuse eine Einzeldosis ASO
in das Riickenmark injiziert -
der anderen Hilfte nicht. Neun
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Das Kélteschutzprotein RBM3 schlitzt Nervenzellen vor dem Absterben. Wie es gebildet wird,

entschlisselten nun Florian Heyd und sein Team.

Biochemie

Wie die Illusion
von Kalte das Gehirn
schiitzen konnte

Mit einem vielversprechenden Forschungsansatz
will Florian Heyd Nervenzellen vor dem krankheits-
bedingten Abbau schiitzen

Wochen spiter untersuchten
die Forschenden die Gehirne
der Tiere. ,,Es war beeindru-
ckend. Wihrend es beidenun-
behandelten Miusen wie ein
Schwamm durchldchert war,
sah es bei den anderen normal
aus“, erldutert Florian Heyd.
Der Versuch demonstriert
die enorme Nervenschutzwir-
kung von RBM3. Das macht
Hoffnung fiir andere neuro-
degenerative Erkrankungen
wie Demenz oder Parkinson.
,Zwar haben wir bisher noch
kein Tiermodell fiir Alzheimer,
sind aber sehr zuversichtlich,
hier in Zukunft ebenfalls eine
positive Wirkung zu sehen*,
sagt Florian Heyd.
Pharmafirmen haben das Po-
tenzial seiner Arbeiten lingst
erkannt. Klinische Studien mit
Alzheimer-Erkrankten seien
aber vorerst nicht in Sicht.
,Das Monitoring der Proban-
den wiirde sich lange hinzie-
hen, weil sich die Krankheit
meist tiber viele Jahre entwi-
ckelt“, sagt Florian Heyd. Doch
es gibt Formen der Krankheit,
die sehr schnell voranschrei-
ten, wie die Frontotempora-
le Demenz. Klinische Studien
wiirden hier deutlich schneller
belastbare Ergebnisse bringen.
Nach umfangreichen Toxi-
zitats- und Sicherheitsstudien
konnten zuerst Frithgeborene
von RMB3 profitieren. Flori-
an Heyd ist im Gesprich mit
Arztinnenund Arzten der Neo-

natologie, die dringend nach
Wegen suchen, die Hirne von
Frithchen vor Sauerstoffman-
gel zu schiitzen, ohne sie ab-
kiihlen zu miissen. ,,Bei diesen
Babys konnte man binnen we-
niger Wochen sehen, ob der
Nervenschutz funktioniert®,
sagt der Biochemiker.

Sollten sich die Ergebnis-
se der Prionen-Miuse dann
auch bei Demenz bestitigen,
lieRe sich der Hirnabbau be-
reits in der Frithphase stop-
pen. Das wire bahnbrechend
fiir Menschen, in deren Fami-
lien die Veranlagung fiir eine
Alzheimer-Demenz vererbt
wird. Mit einer prophylakti-
schen ASO-Therapie konnte
sogar der Ausbruch der Krank-
heit verhindert oder zumindest
verzdgert werden.

Noch immer ist unklar, wie
Morbus Alzheimer tatsich-
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Man suchte schon
lange einen Weg,
ohne Kiilte die
Bildung von RMB3
anzukurbeln.

Florian Heyd
Professor flir Biochemie,
Freie Universitat Berlin

lich entsteht. Wihrend die ei-
nen glauben, abnorm verdrillte
Tau-Proteine seien dafiir ver-
antwortlich, sehen andere die
Ursache in der Ablagerung von
Beta-Amyloid-Peptiden, dem
Hauptbestandteil der ,,senilen
Plaque“. Letztlich fiihrt bei-
des zum Absterben der Neu-
ronen. Aber was, wenn RBM3
-ganz unabhingig von der Ge-
nese der Erkrankung - das Ner-
vensterben stoppen kann?,,Die
RMB3-Forschung wird die wis-
senschaftliche Diskussion um
Alzheimer aufjeden Fall wieder
neubeleben®, ist Florian Heyd
sicher.

An Antisense-Oligonukleo-
tiden wird bereits seitden 1970
ern geforscht. Das erste Medi-
kament wurde 2016 zugelas-
sen - gegen Spinale Muskel-
atrophie (SMA), eine Erkran-
kung, die bei Kindern zuneh-
mend die Nerven fiir Muskel-
bewegungen schidigt. Dadurch
wurde SMA erstmals heilbar.
Die jungen Patienten benéti-
gen lediglich alle drei Monate
eine Spritze ins Riickenmark.
Von dort finden die ASO allein
zu den Nervenzellen, verblei-
ben dort und tun iiber viele
Wochen ihren Dienst. Florian
Heyd denkt, dass diese Thera-
pieform auch bei vielen ande-
ren Erkrankungen eine gute
Option wire und es bald wei-
tere Zulassungen geben wird.

Catarina Pietschmann

Meldungen

KOOPERATION

Verdienter und

unverdienter Reichtum

Der Entstehung von Reichtum
und Vermogensungleichheit in
Deutschland widmet sich ein
neues Forschungsprojekt der
Freien Universitat Berlin und
der Technischen Universitit
Dortmund. Das Team nimmt
insbesondere die deutsche Erb-
schaftsteuer und Wirtschafts-
eliten in den Blick. Untersucht
werden Diskurse und Narrative
zu verdientem und unverdien-
tem Reichtum in der Bundesre-
publik. Zum Team des Projekts
,»The Deserving Rich - A Mul-
ti-Disciplinary Analysis of the
(Re-)Production of (German)
Wealth“ geh6ren unter ande-
rem der Philosophieprofessor
Stefan Gosepath und die Poli-
tikwissenschaftlerin Martyna
Berenika Linartas, beide vonder
Freien Universitit und vom Ex-
zellenzcluster ,,Contestations of
the Liberal Script“ - SCRIPTS)*
sowie der Volkswirtschaftspro-
fessor Philipp Lepenies.  (rr)

GESPRACHSREIHE

Politologin zu

,Demokratien unter Druck*
Der Exzellenzcluster ,,Contes-
tations of the Liberal Script”
(SCRIPTS) setzt am 22. Mai
ab 18.30 Uhr im Humboldt-Fo-
rum seine Gesprachsreihe ,,De-
mokratien unter Druck“ fort.
Unter dem Titel ,#Anfech-
tungen“ befragt der Journalist
Christoph D. Piorkowski die
Politikwissenschaftlerin Tanja
A.Borzel vom Otto-Suhr-Insti-
tut zur aktuellen Lage und zu
Bedrohungen der Demokratien
in der Gegenwart. In der Reihe
geht es um die Frage, wie libe-
rale Gesellschaften auf extreme
Polarisierungen, gewaltbereite
Autokratien und das Erstarken
illiberaler Krifte innerhalb Eu-
ropas reagieren. (cxm)

JUDENTUM

Vortrag iiber Jacob Taubes
Wirken in Berlin

Der US-amerikanische Histori-
ker Jerry Muller hilt am 4. Mai
um 18.15 Uhr einen Vortrag
iiber das Wirken des Philoso-
phen, Religionssoziologen und
Judaisten Jacob Taubes an der
Freien Universitit. Der einfluss-
reiche, aber nicht unumstritte-
ne Intellektuelle kam 1961 von
der Columbia University in New
York nach Berlin. Als bedeuten-
der Vertreter des Judentums der
Nachkriegszeit baute er an der
Freien Universitit die Institute
fiir Judaistik und Hermeneutik
auf. Der 6ffentliche Vortrag wird
vom Dahlem Humanities Center
anlésslich des 75. Hochschul-
jubildums organisiert. Er findet
im Henry-Ford- Bau, Garystra-
Re 35, 14195 Berlin statt, der
Eintritt ist frei. (cxm)




