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Uberleben ohne Sauerstoff: Die Tricks der Tiere

Sauerstoffentzug zum Beispiel durch einen Infarkt ist fiir einzelne Zellen tédlich und kann
zu einer irreversiblen Schadigung der betroffenen Gewebe fiihren. Nun haben Howard
Riezman und Jean-Claude Martinou von der Universitdt Genf anhand eines Wurms zeigen
kénnen, dass bestimmte Gene dafiir verantwortlich sind, dass in Zellen Uberlebenslipide
hergestellt werden, die es dem Tier ermdglichen, bis zu drei Tage ohne Sauerstoff zu liber-
leben. Die Entdeckung, die im Rahmen des Projekts «LipidX» von SystemsX.ch gemacht
wurde, kénnte zu neuen Anwendungen im medizinischen Bereich fiihren. Die wissen-
schaftliche Arbeit erscheint am Freitag, 17. April in der renommierten Wissenschaftszeit-
schrift «Science».

Von einigen Mikrobenarten abgesehen, brauchen alle Lebewesen Luft, genauer Sauerstoff, zum
Leben. Wird die Luft fir kurze Zeit diinn (Hypoxie), kénnen sich die Zellen mit einer Art metaboli-
scher Nothilfe retten. Halt der Sauerstoffmangel jedoch langere Zeit an (Anoxie), fihrt dies in der
Regel zu einem raschen Tod und Abbau der betroffenen Zellen, zum Beispiel bei einem Herzin-
farkt.

Es gibt jedoch ausgekligelte Schutzmechanismen, die Zellen helfen, einer Anoxie zu widerste-
hen. Diese Uberlebenshilfen bei Sauerstoffmangel sind bei Wirbeltieren und wirbellosen Wiir-
mern sehr &hnlich. Nun konnten die Genfer Professoren Howard Riezman und Jean-Claude Mar-
tinou am Beispiel des Fadenwurms (Caenorhabditis elegans) zum ersten Mal zeigen, wie ein
solcher Schutzmechanismus in Gang gesetzt wird. Die kleinen, unscheinbaren Nematodenwr-
mer haben es in sich, gehéren sie doch zu den beliebtesten Modellorganismen der Biologie und
haben im Jahr 2002 drei Genetikern zum Nobelpreis in Medizin verholfen. Sie bestehen aus etwa
1000 Zellen, dreissig Prozent davon sind Nervenzellen.

Riezman und Martinou bedienten sich eines neuen, vielversprechenden Konzeptes der Moleku-
larbiologie, um zu ihren Schlissen zu kommen: der Lipidomik. Analog zur Genomik und der Pro-
teomik, die auf systematische Weise Gene und Eiweisse von Zellen erfassen, zielt die Lipidomik
darauf ab, die unz&hligen Lipide (Fettmolekiile), welche unsere Zellen enthalten oder selbst pro-

SystemsX.ch it a joint initiative by
ETH Zurich, EPF Lausanne, the Universities of Basel, Bern, Fribourg, Geneva, Lausanne and Zurich, the FMI, the PSI and the SIB-ISB



\/

N
\/
N

LipidX

\/
N

Systems Biology of

Biomembral

duzieren, zu charakterisieren. Dabei entsteht eine Art Lipid-Abdruck, der sich von Organismus zu
Organismus unterscheidet. Der neue Ansatz verspricht, eine bislang vernachléssigte, aber ent-
scheidende Kategorie von Zellbestandteilen besser zu verstehen, die fir das Funktionieren von
Zellen von elementarer Bedeutung sind — eben der Lipide.

Die Fadenwilrmer, welche den Sauerstoffmangel am Besten vertragen, verdanken die Eigen-
schaft einem Enzym namens HYL-2. Dieses Enzym besorgt die Fabrikation bestimmter Lipide,
die im Notfall eines Sauerstoffausfalls das Uberleben der Zelle fiir eine gewisse Zeit sichern kén-
nen. Das Enzym wird wiederum von einer Genfamilie produziert, die in den allermeisten Lebewe-
sen fur die Lebensdauer der Zellen und damit des Gesamtorganismus' verantwortlich ist — und
sie ist die treibende Kraft hinter der Herstellung einer grossen Familie von Lipiden, den Cerami-
den.

Die Ceramide sind in unseren Kérpern und auch in unserem Alltag allgegenwartig. Sie intervenie-
ren auf préventive Weise, wenn eine Zelle in Stress gerat und nicht mehr richtig funktioniert. Die
Ceramide I6sen dann einen programmierten Zelltod aus, etwa bei Krebszellen, die drohen, sich
im Korper auszubreiten. Dank ihrer Schutz bringenden schiitzenden Fahigkeiten kommen die
«Uberlebenslipide» auch in Kosmetika zum Einsatz oder als Transportvehikel fiir pharmakologi-
sche Wirkstoffe.

Die Leistung der Genfer Teams besteht nun darin, jene Ceramide zu identifizieren, welche den
Fadenwurm widerstandféhig gegen Sauerstoffarmut machen. Dazu mobilisiert das Enzym HYL-2
eine ganze Armee von spezialisierten Ceramiden, die sich in der Lénge ihrer Fettsduremolekile
unterscheiden (20 bis 26 Kohlenstoff-Atome).

Urspringlich erwarteten die Forscher, dass die HYL-2-Enzyme einfach eine Ceramid-Lawine
lostreten wiirden, um die Zelle zu schitzen. Dem war aber zur Uberraschung aller nicht so. Viel-
mehr nahm nur die Produktion von kurzkettigen Ceramiden mit 20 bis 22 Kohlenstoff-Atomen
stark zu, die Zelle gibt also eine qualitative Antwort.

Den Grund fir diese Antwort fanden der Biochemiker Riezman und der Biologe Martinou, als sie
die Funktion des verwandten Enzym, HYL-1, untersuchten, welches sowohl bei resistenten wie
auch bei normalen Fadenwilrmern in Erscheinung tritt: HYL-1 kann nur langkettige Ceramide (24
bis 26 Kohlenstoffatome) produzieren. Diese haben aber auf das Uberleben von Zellen unter
Sauerstoffmangel keinen Einfluss. Mit anderen Worten: allein HYL-2 ist fir die Resistenz gegen
Sauerstoffmangel verantwortlich.

Mit dieser Arbeit zeigt die Lipidomik, was sie kann, sind Riezman und Martinou tberzeugt, konn-
ten sie doch von der Ebene der Gene Uber die Produktion von Enzymen bis hin zum Endergeb-
nis Ceramide nachweisen, wie ein Uberlebenswichtiger Mechanismus von Tieren gesteuert wird.
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Das Enzym, welches fiir die Herstellung der Uberlebens-Lipide im Fadenwurm
verantwortlich ist, erscheint hier griin. Es ist in allen Zellen aktiv. (Menuz et al.
Science, 2009)

Das Bild zeigt rotgefarbt die exakt 959 Zellkerne des Fadenwurms in seiner Zwit-
terform (Hermaphrodit). Das mannliche Adulttier besteht aus exakt 1031 Zellen.
(http://biology.plosjournals.org/perlserv/?request=get-
document&doi=10.1371/journal.pbio.0030030)




