
Protein Misfolding
Diseases

Heutzutage sind mehr als 25
zell- und neurodegenerative Er-

krankungen bekannt, die durch
Proteinmissfaltung und Gewebeabla-

gerung von unl�slichen Proteinaggregaten
charakterisiert sind. Eine Hauptklasse dieser

meistens unheilbaren Krankheiten, die oft auch
Proteinaggregationskrankheiten genannt werden,
sind die Amyloidkrankheiten. Zu ihnen z�hlen z. B.
die Alzheimer-Krankheit (AD), der Typ-2-Diabe-
tes (T2D) und die �bertragbaren Spongiformen
Encephalopathien (TSEs). Jede dieser Krankhei-
ten zeichnet sich durch unterschiedliche �tiologi-
sche und pathologische Merkmale aus, und es
lagert sich jeweils ein komplett unterschiedliches
Protein im Gewebe ab. Dennoch weist eine Reihe
an Evidenzen auf die Existenz gemeinsamer
grundliegender Mechanismen hin. Intensive For-
schungsarbeiten auf diesem Gebiet �ber die letzten
20 Jahre haben zu wichtigen und zum Teil kontro-
vers diskutierten neuen Erkenntnissen gef�hrt.
Eine große Zahl an Fragen ist auch heute noch
offen. Das Aufdecken der Prinzipien, die der Pro-
teinmissfaltung und -aggregation und der damit
assoziierten Zelldegeneration auf Molek�l- und
Zellebene zugrundeliegen, ist daher eine große
Herausforderung f�r die (bio)chemische und bio-
medizinische Forschung, da dies zum einen zur
Aufkl�rung der molekularen Basis der Krank-
heitspathogenese und zum anderen zur Entwick-
lung von neuen therapeutischen und diagnosti-
schen Strategien beitragen w�rde.

Das beeindruckende Buch Protein Misfolding
Diseases: Current and Emerging Principles and
Therapies wurde von Marina Ramirez-Alvarado,
Jeffery W. Kelly und Christopher M. Dobson, drei
der f�hrenden Wissenschaftler auf diesem Gebiet,
gemeinsam herausgegeben. Die im Buch zusam-
mengetragenen Artikel wurden von Experten,
darunter Grundlagenforscher und Kliniker, ver-
fasst und bieten eine breite �bersicht zum aktuel-
len Wissensstand auf dem Gebiet der molekularen
und zellul�ren Mechanismen der Proteinmissfal-
tung und der assoziierten Zelldegeneration und
Krankheitspathogenese. Dar�ber hinaus wird auch
eine große Zahl an medizinischen Aspekten mit
Fokus auf heutige und zuk�nftige diagnostische
und therapeutische Strategien behandelt.

Das Buch ist bestens organisiert und klar ge-
schrieben und enth�lt eine große Zahl an anspre-
chenden und teilweise farbigen Abbildungen, die
sowohl zur Vereinfachung komplexer thematischer
Zusammenh�nge als auch zur Erh�hung der At-
traktivit�t beitragen. Die Beitr�ge bieten ausrei-
chende Hintergrundinformationen, sind pr�gnant
geschrieben und enthalten viele Literaturstellen,

die die Beitr�ge selbst zu wertvollen bibliographi-
schen Quellen machen.

Das Buch ist in f�nf Hauptkapitel unterteilt.
Das erste Kapitel bietet eine ausf�hrliche �ber-
sicht der grundliegenden molekularen und zellul�-
ren Mechanismen der Proteinmissfaltung, -aggre-
gation, -toxizit�t und der Qualit�tskontrollmecha-
nismen. Diese Erkenntnisse entstanden durch Un-
tersuchungen, die unter Verwendung von sowohl
In-vitro-Testsystemen als auch In-vivo-Krank-
heitsmodellen, unter anderem W�rmer-, Fliegen-
und Mausmodelle, durchgef�hrt wurden.

Das zweite Kapitel bietet einen tiefen Einblick
in die molekularen Mechanismen einiger der am
umfangreichsten untersuchten Erkrankungen, dar-
unter solche, die das Zentralnervensystem beein-
tr�chtigen, z. B. die AD, die Huntington-Krankheit
(HD), die TSEs und die Amyotrophe Lateralskle-
rose (ALS), sowie auch andere Proteinmissfal-
tungskrankheiten, z.B. die systemische oder die
dialyseassoziierte Amyloidose, T2D, zystische Fib-
rose und die Gaucher-Krankheit. �ber den aus-
f�hrlichen mechanistischen Einblick hinaus disku-
tiert dieses Kapitel auch die entsprechenden the-
rapeutischen Konzepte.

Das dritte Kapitel fokussiert auf die Rolle von
Zusatzmolek�len, wie Metalle, bestimmte extra-
zellul�re Matrixkomponenten und das Plasmagly-
koprotein Serumamyloid-P-Komponente (SAP),
das in allen Amyloidablagerungen pr�sent zu sein
scheint. Dar�ber hinaus werden auch therapeuti-
sche Ans�tze diskutiert, die mit den Zusatzmole-
k�len und Mechanismen zusammenh�ngen. Ein
zweiter Fokus dieses Kapitels wurde auf die Rolle
gewisser inh�rent unvermeidbarer biochemischer
Prozesse (z.B. oxidativer Stress und Altern) bei
Proteinmissfaltung und Krankheitspathogenese
gelegt. Der oxidative Stress manifestiert sich unter
anderem durch eine Peroxidation von Lipiden und
die damit assoziierten oxidativen Ver�nderungen
der Proteinmolek�le, wobei das Altern – und
wahrscheinlich das damit verbundene Nachlassen
der zellul�ren Schutzmechanismen – das Auftreten
zahlreicher neurodegenerativer Krankheiten, wie
AD, Parkinson-Krankheit (PD) oder HD, beg�ns-
tigt.

Das vierte Kapitel ist ein ausf�hrlicher �ber-
blick zum aktuellen Entwicklungsstand bei dia-
gnostischen Methoden wie etwa der Amyloidbild-
gebung und der Biomarkeridentifizierung und der
klinischen Evaluierung einerseits, andererseits aber
auch der gegenw�rtigen therapeutischen Strategien
bei verschiedenen Proteinmissfaltungskrankheiten,
wie AD, HD und viele andere Amyloidosen.

Das letzte Kapitel bietet eine exzellente �ber-
sicht der neu aufkommenden Ans�tze f�r die Ent-
wicklung von therapeutischen und prophylakti-
schen Behandlungsstrategien auf dem Gebiet der
Proteinmissfaltungskrankheiten. Diese Ans�tze
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beinhalten z.B. Strategien �ber Antik�rper, Impf-
stoffe, niedermolekulare organische Substanzen
oder modifizierte Peptide, niedermolekulare Ver-
bindungen als „kinetische Stabilisatoren“ sowie
Strategien, um die Genexpression von Chaperonen
oder Amyloidproteinen zu kontrollieren.

Zusammenfassend gelingt es den Herausgebern
und Autoren, mechanistisches Detailwissen, Top-
Forschungsergebnisse und die thematische Breite
und Aktualit�t des Gebiets der Proteinmissfal-
tungskrankheiten perfekt miteinander zu kombi-
nieren. So ist dieses Buch ein sehr attraktives Werk
nicht nur f�r die Spezialisten, sondern auch f�r eine
breitere Leserschaft. Es ist ein faszinierendes und

lesenswertes Buch, dessen Lekt�re einem breiten
Spektrum von Wissenschaftlern aus den Gebieten
der (Bio)Chemie, Biologie, Biophysik und Medizin
Freude bereiten wird, da es interdisziplin�r ent-
standenes Wissen aus der Grundlagen- und ange-
wandten Forschung auf dem hochaktuellen Gebiet
der Proteinaggregationskrankheiten anbietet.
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