Autoimmunerkrankungen
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Der Schliissel liegt im Bauplan

Proteine nehmen in Zellen unterschied-
lichste Funktionen wahr: Als Strukturpro-
teine stabilisieren sie diese und verleihen
ihnen ihre Form. Als Enzyme wiederum stel-
len sie all die molekularen Maschinen dar,
die zusammen den Zellstoffwechsel be-
werkstelligen. Einer dieser biochemischen
Akteure ist das Immunoproteasom: Ahnlich
einem Nano-Schredder zerlegt das Mole-
kdl andere Proteine in kleine Bruchsticke.
Werden diese Eiweissteile vom Immunsy-
stem als «korperfremd» erkannt, wird die
Zelle vernichtet. Bei Autoimmunerkran-
kungen wie Rheuma ist dieser Prozess
ausser Kontrolle geraten, sodass das Im-
munsystem félschlicherweise korpereige-
nes Gewebe angreift. Eine Hemmung des
Immunoproteasoms kénnte hier Abhilfe
schaffen. Da jedoch dessen atomare Struk-
tur bislang nicht bekannt war, gestaltete
sich die Suche nach Wirkstoffen schwie-
rig. Die Biochemikerin Eva Maria Huber
hat nun im Rahmen ihrer Dissertation ei-
nen Durchbruch erreicht: Zusammen mit
ihrem Doktorvater Michael Groll, Professor
fur Biochemie an der Technischen Univer-
sitdt Mnchen (TUM), und Immunologen
der Universitat Konstanz ist es ihr gelun-
gen, die Struktur des Immunoproteasoms

mithilfe von Messungen am Paul Scherrer
Institut aufzuklaren.

Gestortes Gleichgewicht
Das Immunoproteasom ist eine speziali-
sierte Form des normalen, sogenannten
«konstitutiven» Proteasoms. Dieses spielt
in den Zellen des Kérpers eine lebenswich-
tige Rolle: Ahnlich einer Recyclinganlage
zerlegt es nicht mehr benéti-
gte oder defekte Proteine in
kleinere Stlcke, sodass diese
wiederverwertet werden kon-
nen. Als wichtiger Partner des
Immunsystems produziert das
Immunoproteasom vermehrt
Eiweissbruchstlicke, die dem
Immunsystem als sogenannte
«Antigene» an der Zelloberfla-
che prasentiert werden. Han-
delt es sich dabei um ein Frag-
ment eines korperfremden
Eiweisses, etwa von einem
zuvor eingedrungenen Virus,
wird die infizierte Zelle vom Im-
munsystem vernichtet.

Bei manchen Krebsarten
sowie bei Autoimmunerkran-

Typ | und Multipler Sklerose ist das Gleich-
gewicht zwischen den beiden Proteasom-
Typen zugunsten des Immunoproteasoms
verschoben. Blockiert man das Immuno-
proteasom, kann das korrekte Gleichge-
wicht wieder hergestellt und die Krankheit
behandelt werden. Ein bereits bekanntes
Molekdl, das eine solche Blockierung be-
werkstelligen kann, ist der Wirkstoff

Bindung eines Hemmstoffs des Immunoproteasoms in die Bin-
dungstasche der Immunoproteasom-Untereinheit LMP7.

kungen wie Rheuma, Diabetes






PR-957 (ONX 0914). «PR-957 ist ein viel-
versprechender Proteasom-Inhibitor, der
spezifisch das Immuno- und nicht das kon-
stitutive Proteasom hemmt», erklart Huber.
«Warum das Molekdl das tut, war jedoch
vollig unbekannt. Das Ziel meiner Doktor-
arbeit war, die Ursache fur diese Selekti-
vitat mithilfe der Rontgenstrukturanalyse
am PSI zu bestimmen.»

Das PSI stellt Gastforschern an der Syn-
chrotron Lichtquelle Schweiz SLS drei Mess-
platze fur die Rontgenstrukturanalyse von
Biomolekulen zur Verfligung. Dabei wer-
den die Molekile in einer regelmassigen
Kristallstruktur angeordnet und mit Syn-
chrotronlicht durchleuchtet. Aus der Beu-
gung des Lichts lasst sich dann der Aufbau
der Molekule bestimmen. Fir eine solche
Strukturanalyse sind jedoch grosse Mengen
Immunoproteasom in hoher Reinheit nétig.
Groll kontaktierte deshalb Marcus Groett-
rup, Inhaber des Lehrstuhls fir Immuno-
logie der Universitat Konstanz und Leiter
des Biotechnologie Instituts Thurgau (BITg)
in Kreuzlingen. Die Konstanzer und Thur-
gauer Forscher hatten bereits Erfahrung
gesammelt mit der Gewinnung des Immu-
noproteasoms aus Mausen. «Wir waren
daher zum Versuch bereit, geeignete Pra-

parate in ausreichender Menge und Rein-
heit fur die Kristallisation zur Verfigung zu
stellen», erldutert Michael Basler, Immuno-
loge am BITg.

Ein Baustein macht den Unterschied
Der Versuch glickte: Basler schickte die
gereinigten Proben nach Munchen, und
Huber machte sich daran, geordnete Kris-
talle zu erhalten, die fur eine Rontgenstruk-
turanalyse geeignet sind. Nach neunmona-
tigem Experimentieren und funf intensiven
Messaufenthalten an der SLS schafften es
Huber und Groll schliesslich, den exakten
Aufbau sowohl des Immunoproteasoms
als auch des konstitutiven Proteasoms der
Maus zu beschreiben.

Mehr noch: Beide Strukturen bestimm-
ten die Wissenschaftler jeweils mit und
ohne gebundenen Hemmstoff PR-957.
«Wir konnten nun zum ersten Mal auf ato-
marer Ebene zeigen, wie der Wirkstoff an
beiden Proteasom-Typen angreift und so
erklaren, warum er nur das Immunoprote-
asom blockiert», restmiert Groll. Im Mit-
telpunkt steht ein einziger Proteinbaustein,
die Aminosaure Methionin. Sie bestimmt
massgeblich die Form der Bindetaschen
in beiden Proteasom-Varianten und be-
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einflusst somit deren Schnittpraferenz.
Kleine Unterschiede in der Umgebung des
Methionins sorgen dafir, dass diese Ami-
nosaure im Immunoproteasom anders ge-
dreht ist als bei seinem Pendant. «Dieser
geringe Unterschied macht sehr viel aus»,
erklart Huber. «Er vergrossert die Tasche am
Immunoproteasom, sodass der Hemmstoff
selektiv binden kann. Beim konstitutiven
Proteasom ist die Tasche kleiner, und PR-
957 passt nicht hinein.»

Mithilfe dieser Erkenntnisse konnen
Forscher nun neue Wirkstoffe gegen Au-
toimmunerkrankungen entwickeln. «Das
ist ein grosser Fortschritt», freut sich Huber.
«Doch ohne die Hilfe unserer Konstanzer
Kollegen und die professionelle Unterstit-
zung am PSI ware das nicht moglich ge-
wesen.»
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