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Wissenschaftler der TUM entdecken Erkennungs-Mechanismus beim Protein-Abbau

Kontrolliertes Recycling in der Zelle

26.05.2008 - Standig werden in lebenden Zellen
Eiweile auf- und wieder abgebaut. Das zentrale
Werkzeug zum Abbau nicht mehr bendétigter Prote-
ine ist das so genannte Proteasom. Wissenschaft-
ler der Technischen Universitat Minchen (TUM)
identifizierten in Zusammenarbeit mit Kollegen aus
den Universitaten Minnesota (USA) und Frankfurt
sowie der Harvard Medical School (USA) einen
lang gesuchten Rezeptor am Proteasom, der zum
Abbau vorgesehene Eiweil3-Molekile erkennt.
Erstmals konnte die dreidimensionale Struktur der
Bausteine und der Mechanismus der Erkennung
aufgeklart werden. Die Untersuchung der Abbau-
mechanismen soll Strategien liefern, mit denen Er-
krankungen wie Krebs, Alzheimer oder auch Mu-
coviszidose bekampft werden kénnen.
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EiweiRe oder Proteine sind die zentralen Baustei-
ne lebender Zellen. Bei Bedarf werden sie aufge-
baut und nach getaner Arbeit missen sie zlgig
wieder abgebaut werden. Hierfur verfugt die Zelle
Uber ein ausgekligeltes Recycling-System: Nicht
mehr bendtigte Eiweil3e werden mit einem kleinen
Protein namens Ubiquitin markiert. Solche als "Ab-
fall" markierten Bausteine werden dann im zentra-
len "Mullschredder" der Zelle, dem Proteasom, in
kurze Stlicke zerhackt.

Das Proteasom ist ein aus 28 Untereinheiten auf-
gebauter, stabiler Zylinder. Eine Art Deckel verhin-
dert, dass Proteine zufallig hinein geraten und zer-
stort werden. Ein Schleusensystem im Deckel er-
kennt als Abfall markierte Bausteine. Es spaltet die

Ubiquitin-Markierung ab, faltet die verschlungene
Eiweil3kette auf und beférdert sie in den Schred-
der. Den TUM-Wissenschaftlern ist es nun erst-
mals gelungen, die dreidimensionale Struktur von
Rpn13 zu bestimmen, einer Schlisselkomponente
des Schleusensystems.

Alles deutet darauf hin, dass die Forscher hierbei
einen besonderen Kontrollmechanismus entdeckt
haben: Falschlicherweise markierte Proteine tra-
gen meist nur ein oder zwei Ubiquitin-Markie-
rungen. Eiweile, die definitiv nicht mehr bendtigt
werden, tragen eine Kette mit mehreren Ubiquitin-
Einheiten. Markierte Proteine docken nun mit dem
Ubiquitin-Rest an Rpnl3 an. Das Besondere an
diesem Rezeptor: Auf einer Seitenkette sitzt ein
Enzym, das Ubiquitin-Einheiten abschneidet. Tragt
das an den Rezeptor andockende Protein nun nur
wenige Ubiquitin-Molekdle, so werden diese abge-
schnitten und das Protein kommt wieder frei. Be-
sitzt das Protein eine langere Ubiquitinkette, reicht
das Abschneiden der Ubiquitin-Einheiten nicht
aus. Es bleibt am Rezeptor hdngen und wandert in
den Schredder.

Als die Wissenschaftler Proteasome von Saugetie-
ren und Hefezellen verglichen stellten sie fest,
dass die Hefezellen den beschriebenen Mechanis-
mus nicht besitzen. "Dieser Kontroll-Mechanismus
scheint sich im Laufe der Evolution erst bei hdhe-
ren Lebensformen heraus gebildet zu haben,"” sagt
Michael Groll, Professor fir Biochemie an der TU
Miinchen. Uberraschender Weise zeigten Hefezel-
len, denen Rpnl3 fehlte, keine nennenswerten
Unterschiede zu gesunden Zellen, die Uber die
Rpnl3-Einheit verfugt. Die Forscher schlielRen
daraus, dass es neben dem beschriebenen noch
weitere  Ubiquitin-Erkennungssysteme  geben
muss, die die Funktion von Rpnl3 ausgleichen
kénnen. Denn fir einen Organismus wére es fatal,
wenn er nur einen Ubiquitin-Rezeptor besale.
Krankheitserreger kénnten diesen umgehen, und
der Organismus ware dann hilflos ausgeliefert.

Originalvero6ffentlichung: Patrick Schreiner, Xi-
ang Chen, Koralka Husnjak, Naixia Zhang,
Suzanne Elsasser, Daniel Finley, Ivan Dikic, Kylie
j.- Walters and Michael Groll; "Ubiquitin docking at
the proteasome through a novel pleckstrin-homo-
logy domain interaction”; Nature 2008, Vol. 453, S.
548-552.
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