Die K&pfe der Miinchener
Proteinforscher: Gruppenleiter
Martin Haslbeck (links) mit
Institutschef Johannes Buchner
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Hitzeschockproteine in Miinchen

Ein Protein
Zum o oEe

B Ein ganz besonderes, kleines
Hitzeschockprotein ist nur in
Eiern aktiv. Dort allerdings ist
es absolut essentiell. Woraus
folgt: Ohne Sip1 kein Leben.

Auch Zellen haben Katastrophenhelfer: die
Hitzeschockproteine. Die ersten Hinweise
auf die Existenz von Hitzeschockproteinen
lieferte der Italiener Ferruccio Ritossa. Und
der Zufall half ihm kraftig mit. Einer seiner
Mitarbeiter hatte ndmlich im Inkubator,
in dem er Drosophila-Zellen kultivierte,
die Temperatur verstellt. Ritossa wusste
das zunédchst nicht — und so staunte er erst
einmal iiber die ungewohnlich hohe Trans-
kriptionsaktivitdt an den Polytdnchromo-
somen der Fliegenzellen.

Ritossa versuchte einige Zeit vergeb-
lich, die beobachteten Temperatureffekte
zu publizieren. Weil angesehenere Jour-
nals abgewunken hatten, landete er damit
schlieflich 1962 in Experientia — mit dem
Hinweis, die Studien wiesen auf keinerlei
biologische Bedeutung hin:

,The manuscript reporting this disco-
very was initia-

lly rejected by a
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highly reputable journal because the editor
considered this finding irrelevant to the
scientific community“, hei3t es im Big Book
on Small Heat Shock Proteins (Robert Tan-
guay und Lawrence Hightower Eds., Sprin-
ger 2015, Seite 512). Ein Argument, das
man in der Hitzeschock-Forschung auch
heute noch héufig zu héren bekommt, wie
Antonio de Maio aus San Diego vor drei
Jahren schrieb (Cell Stress & Chaperones
17(2): 139-43).

Ein friher Katastrophenhelfer

Dieses Problem hatten Tilly Flecken-
stein und ihre zahlreichen Kollegen
vom Zentrum fiir Integrierte Protein-
forschung der Technischen Universitat
(TU) in Miinchen nicht. Molecular Cell
nahm ihre jiingste Arbeit iiber kleine
Hitzeschock-Proteine umstandslos an
(Vol. 58(6): 1067). Allerdings konnten
die Forscher auch ganz eindeutig eine
biologische Funktion des von ihnen ana-
lysierten Proteins Sip1l nachweisen. Das
kleine Eiweil$ von nicht mal 20 kD ist nur
in den Embryonen von Caenorhabditis ele-
gans aktiv und sorgt dort dafiir, dass trotz
der vielen, raschen Zellteilungen und der
hohen Transkriptionsaktivitit das Protein-
gleichgewicht nicht aus der Balance geriét.
Sip1 ist also ein Kathastro-
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phenhelfer der ganz frithen
Lebensphase — zumindest
bei Fadenwiirmern.
Hitzeschockproteine
werden generell bei Zell-
stress aktiv. Gdbe es sie
nicht, ware Leben mehr
schlecht denn recht, wenn
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Erstautorin Tilly Flecken-
stein. Das Kunstwerk
links hat sie selbst ge-
malt, doch die Heraus-
geber von Molecular Cell
lehnten es als Titelbild
ab. Laborjournal ist der
Meinung: zu Unrecht!

iiberhaupt moglich. Sie iibernehmen vie-
lerlei Funktionen; als Chaperone helfen sie
etwa fehlgefalteten Proteinen, ihre gute Fi-
gur wieder zu erlangen. So etwa schiitzen
beispielsweise kleine Hitzeschockproteine
das a-Kristallin im menschlichen Auge da-
vor, sich unter dem dauernden UV-Stress
zu entfalten — was letztlich zur Erblindung
fithren wiirde.

Diese Schutzfunktionen beschéftigen
Johannes Buchner, den Doktorvater von
Fleckenstein, seit seiner eigenen Dissertati-
on, die er vor gut zwanzig Jahren in Regens-
burg schrieb. Offensichtlich fand auch seine
Mitarbeiterin Gefallen daran - speziell an
Sip1., Unsere Doktoranden wéhlen ihre Pro-
jekte selber aus den vorhandenen Themen
aus®, erklart Buchner. ,Ich habe gelernt,
dass man nur dann ein wirklich intensives
Durchhaltevermogen sowie Begeisterung
fiir die Forschung an den Tag legt, wenn
einen das Thema wirklich fasziniert.“

Fleckenstein fand ihr Projekt aus meh-
reren Griinden spannend: ,Mich interes-
sierte das Arbeiten mit einem sehr breiten
Spektrum an Techniken, um das Protein
umfassend in vitro und in vivo zu charak-
terisieren. Zudem sah ich viele Heraus-
forderungen, wie beispielsweise die Poly-
dispersitét, was die Strukturaufklarung
erschwerte —oder das Etablieren neuer Me-
thoden fiir den mir damals neuen Modell-
organismus C. elegans.“ Und schlief3lich
lockten auch das wissenschaftliche Umfeld
im Exzellenzcluster ,,Center for Integrated
Protein Science Munich“ (CIPSM) sowie
die Ausstattung des Lehrstuhls und dessen
Expertise in Sachen Chaperone.

Bevor Fleckenstein mit ihrer Arbeit be-
gann, wusste man bereits, dass Sipl nur
in den Gonaden, den Oocyten und jungen
Embryonen des Fadenwurms exprimiert
wird. Die Forscherin fand bald heraus, dass
Mutanten, die wenig oder kein Sip1 bil-
deten, schneller starben als Wildtyp-Wiir-
mer. Mutierte Wiirmer legten nach dem
Hitzeschock weniger Eier — und nur aus
zehn Prozent der Eier schliipfte schlief3lich
lebender Nachwuchs. Die Larven allerdings
zeigten sich resistent gegen Sip1-Mangel.
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Die Miinchner erklédren sich die fatalen Fol-
gen des Sip1-Mangels so: ,,Im befruchteten
Ei herrscht Dauerstress. Proteine miissen
im Hochleistungsmodus synthetisiert und
dabei exakt reguliert werden. Dazu teilen
sich die Zellen im Akkord. All das muss
sehr sorgfaltig gesteuert sein“, so Buchner.
Um die Funktion von Sip1 weiter zu ana-
lysieren, nutzten Fleckenstein und Kollegen
den MDH (Malatdehydrogenase)-Test, der
iibrigens vor Jahren von Buchner (mit-)
entwickelt wurde. Das Enzym ist sehr labil
und verliert schon unter moderatem Tem-
peraturanstieg seine Funktion — wenn es
nicht beschiitzt wird. In dem Wissen, dass in
befruchteten Eiern von C. elegans —wie auch
in denjenigen von Seegurken und Méusen —
ein vergleichsweise niedriger pH herrscht,
testeten die Forscher die Schutzfunktion von
Sip1 auf MDH bei sinkenden pH-Werten.
Und siehe da: Sip1 fungierte als Chaperon
optimal bei pH 5.8 bis 6.3. Bei pH-Werten
oberhalb von 7.5, also Bedingungen, unter
denen die meisten anderen Hitzeschockpro-
teine aktiv sind, ist Sip1 wirkungslos.
Martin Haslbeck, langjahriger Mitar-
beiter Buchners, meint dazu: ,,Offensicht-
lich kann Sip1 andere Proteine schiitzen
und ihre Funktionalitédt erhalten.” Aller-

dings scheine Sip1 diese in der Zelle nicht
vornehmlich vor Hitzeschock zu schiitzen,
sondern vielmehr vor niedrigem pH-Wert.

Mit Unterstiitzung von Strukturbio-
logen und Mikroskopie-Experten der Ar-
beitsgruppe von Michael Groll und Sevil
Weinkauf an der Chemischen Fakultét der
TU gelang es Fleckenstein und Co., den
raumlichen Aufbau von Sip1 zu ermitteln.
Demnach bilden je 32 identische Unterein-
heiten einen 600 kD schweren Komplex.
Bei sinkendem pH-Wert fallt er sukzessive
auseinander und wird dabei immer aktiver.
Die hochste Aktivitét zeigte die 24mer-Ver-
sion. Wie aber nimmt Sip1 den Sduregehalt
im Ei wahr, was ist der Protonensensor?

,Die Wasserstoffionen greifen vermut-
lich an den Histidinen von Sip1-Proteinen
an und leiten damit den Zerfall des grof3en
Komplexes ein“, vermutet Buchner. Ver-
mutlich weifd er schon Genaueres, ldsst es
aber noch nicht heraus.

Eher passive Schutzfunktion

Sipl fungiert also als embryonales
Schutzprotein. Allerdings zeigt es sich im
Gegensatz zu anderen kleinen Hitzeschock-
proteinen im Embryo nicht als riihriges
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Chaperon, sondern verhélt sich eher passiv.
Wahrend ndmlich verwandte Molekiile Pro-
teinen aktiv dabei helfen, ihre aus der Form
gefallene Figur wieder einzunehmen, bietet
Sip1 sich quasi nur als Struktur zum Anleh-
nen. ,Vielleicht ist die einzige Aufgabe von
Sip1, Proteine unter bestimmten Umstédnden
schlichtweg an sich zu binden und somit zu
stabilisieren” vermutet Buchner.

Jedenfalls identifizierten Interak-
tom-Studien eine ganze Palette von Eiwei-
Ren, die eine enge Verbindung mit Sip1
eingehen kénnen. Und diese wiederum sind
iiberwiegend spezifisch fiir Embryonen und
oft sogar essentiell fiir die frithe Entwick-
lung. Beispiele sind etwa Vig1, ein Partner
des RISC-Komplexes, Protonen-transpor-
tierende ATP-Synthasen wie auch Enzyme,
die die Permeabilitit der Eischale kontrol-
lieren. Ganz offensichtlich gehort daher der
Schutz dieser embryonaler Proteine zu den
wichtigsten Aufgaben von Sip1.

Mit der Entschliisselung der biolo-
gischen Funktion von Sip1 sind Flecken-
stein und ihre Kollegen damit jedenfalls
schon etwas weiter gekommen als der Pio-
nier Ritossa damals mit seinen Drosophi-
la-Hitzeschockproteinen.
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