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Fresszellen reparieren Muskelfasern
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Neue Erkenntnisse zur Wiederherstellung der Zellmembran nach Muskelfaserrissen

Teil des gefressenen

Reparaturflickens

Fresszelle entfernt Reparaturflicken. Maf3stab: 4 um. (Bild: Volker Middel / KIT)

Jeder kennt das brennende Gefiihl in unseren Beinen, wenn wir
lange steil bergab laufen. Das kommt von winzigsten Rissen in
der Zellmembran unserer Muskelfasern. Diese Ldcher in den
Zellhdllen mussen schnellstens geschlossen werden, da Mus-
kelzellen sonst sterben. Mit Hilfe hochaufldsender Echtzeitmik-
roskopie konnten Forscher am KIT diesen Reparaturprozess
verfolgen. In Sekundenschnelle baut sich aus Bauteilen aus
dem Inneren der verletzten Zelle ein Reparaturflicken auf, der
schlieBBlich das Membranloch schliefdt. Die Forscher des KIT
konnten nun zeigen, dass im Muskel umherwandernde Fress-
zellen in geradezu nanochirurgischen Eingriffen diesen Repara-
turflicken dann wieder entfernen, um die normale Struktur der
Zellmembran herzustellen. (DOI: 10.1038/NCOMMS12875)

Video abrufbar unter:
www.nature.com/articles/ncomms12875#supplementary-
information

Die Zellen unserer Skelettmuskulatur haben effektive Mechanismen,
um Risse in ihrer Zellmembran zu reparieren. Diese Risse entstehen
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selbst durch normale gesundheitsférdernde mechanische Belas-
tung unsere Muskulatur. Die Zellmembran stellt eine wichtige Barrie-
re dar, welche fiir die Funktion und das Uberleben von Zellen wich-
tig ist. Wenn diese Barriere zusammenbricht und nicht schnell repa-
riert werden kann, stirbt die Muskelzelle ab. Die Folge ist Muskel-
schwund. Menschen, die Defekte in Reparaturproteinen, wie zum
Beispiel dem Dysferlin haben, entwickeln Muskelschwund, der
schwerste Behinderungen und frithzeitigen Tod zur Folge hat.

In einer interdisziplinaren Zusammenarbeit der KIT-
Forschergruppen von Uwe Stréhle und Gerd Ulrich Nienhaus, ent-
wickelten die Doktoranden Volker Middel und Lu Zhuo neue Techni-
ken, um Membranreparaturprozesse in hdchster Auflésung in Echt-
zeit in menschlichen Zellen und in Muskelzellen des Zebrafischemb-
ryos zu untersuchen. Sie zeigten, dass der Reparaturflicken neben
Abdichtungsproteinen, wie das Dysferlin oder die Annexine, auch
das Lipid Phosphatidylserin angereichert hat. Phosphatidylserin ist
ein bekannter Appetitanreger fir Fresszellen, den sogenannten
Makrophagen.

Im Film konnten die Forscher des KIT zeigen, dass die Makropha-
gen tatsachlich an den Reparaturflicken andocken und diesen auf-
fressen. Erst durch Entfernen des Flickens wird die Zellhiille wieder
vollstandig hergestellt. Membranreparatur im intakten Muskel beno-
tigt daher zusatzlich zu der Reparaturflickenbildung in der verletzten
Zelle die Hilfe von umherwandernden Makrophagen. Sie konnten
weiterhin zeigen, dass eine kurze Aminosauresequenz im Repara-
turprotein Dysferlin fir den Transport des Phosphatidylserins ver-
antwortlich ist. Bemerkenswerterweise gibt es Patienten mit Muskel-
schwund, die genau in dieser Stelle des Dysferlins einen Defekt
aufweisen. Die neuen Erkenntisse kénnen daher dazu beitragen,
Therapien fur Patienten mit Muskelschwund zu entwickeln.

Video abrufbar unter:
www.nature.com/articles/ncomms12875#supplementary-information

Das Karlsruher Institut fir Technologie (KIT) verbindet seine
drei Kernaufgaben Forschung, Lehre und Innovation zu einer
Mission. Mit rund 9 300 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern sowie
25 000 Studierenden ist das KIT eine der grofen natur- und
ingenieurwissenschaftlichen Forschungs- und Lehreinrichtun-
gen Europas.
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Das KIT ist seit 2010 als familiengerechte Hochschule zertifiziert.

Diese Presseinformation ist im Internet abrufbar unter: www.kit.edu

Das Foto steht in druckfahiger Qualitat auf www.kit.edu zum Down-
load bereit und kann angefordert werden unter: presse@Zkit.edu
oder +49 721 608-47414. Die Verwendung des Bildes ist aus-
schlieB3lich in dem oben genannten Zusammenhang gestattet.
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