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Proteinbiosynthese: Pannenhilfe nach
Auffahrunfallen

Wichtige Kontrollfunktion der E3 Ubiquitin-Ligase
RNF 10

Biochemiker am Institute for Innate Immunoscience
(MI3) der Medizinischen Fakultdt Mannheim der Uni-
versitat Heidelberg haben einen wichtigen Mechanis-
mus der Qualitatskontrolle bei der Proteinbiosynthese
entdeckt. Georg Stoecklin und sein Team konnten zei-
gen, dass die E3 Ubiquitin-Ligase RNF10 daflir sorgt,
dass Stérungen durch ,liegengebliebene® Ribosomen
behoben werden, indem die Ribosomen von der

MmRNA abgeldst werden.
Zellen erkennen Stoérungen der Proteinbiosynthese

Proteine (auch Eiweille genannt) werden in allen Zel-
len des Kdpers durch sogenannte Ribosomen herge-
stellt. Diese ,Proteinfabriken® Ubersetzen den in den
Boten-RNAs (englisch messenger RNA, mRNA) ver-
schlusselten genetischen Code in Aminosauresequen-
zen. Dazu heften sich die beiden Untereinheiten der
Ribosomen, 40S und 60S, an die mRNA an, und
wahrend das nun vollstandige Ribosom an der mRNA
entlangfahrt, wird Aminosaure flir Aminosaure entspre-
chend der Information auf der mMRNA zusammenfugt.
Die so gebildete Aminosaurekette faltet sich anschlie-

Rend in das fertige Protein.
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Ribsomen kénnen wahren der Proteinbiosyn-
these durch Schadigung oder Defekte in der
mRNA zum Stillstand kommen, was zu Kolli-
sionen mit nachfolgenden Ribosomen fiihrt.
Zellulare Qualitatskontrollsysteme sorgen
daflir, dass solche Ribosomenunfalle erkannt
und behoben werden. Stehengebliebene Ribo-
somen werden in ihre beiden Untereinheiten
40S und 60S zerlegt, wobei die E3 Ubiquitin-
Ligase die fehlerhafte 40S Untereinheit mar-
kiert und fiir deren Abldsung von der mRNA
sorgt.
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In den letzten Jahren hat die molekularbiologische
Grundlagenforschung grof3e Fortschritte im Verstand-
nis der Prozesse erzielt, die daflir sorgen, dass Zellen
Fehler wahrend der Proteinbiosynthese erkennen und
die Bildung fehlerhafter Proteine unterdriicken kénnen.
So weild man zum Beispiel, dass Zellgifte, beschadigte
Ribosomen oder defekte mRNAs dazu fiihren, dass
Ribosomen beim Ablesen von mRNAs stehenbleiben,
womit die Synthese von Proteinen unterbrochen ist.
Da mRNAs von mehreren Ribosomen nacheinander
abgelesen werden, fihren solche Ribosomenstillstande
zu regelrechten Kollisionen — vergleichbar einem Auf-

fahrunfall auf der Autobahn.

Die E3 Ubiquitin-Ligase RNF10 iibernimmt den

Pannendienst

Bei der Behebung dieser Ribosomenunfalle Gberneh-
men E3 Ubiquitin-Ligasen den Pannendienst, indem
sie kollidierte Ribosomen gezielt erkennen und der
kleinen ribosomalen Untereinheit 40S das Protein Ubi-
quitin anheften. Die so als fehlerhaft markierten Ribo-
somen werden anschlieend in ihre beiden Unterein-
heiten zerlegt und damit fir den Abtransport vorberei-
tet, womit der Weg fiir die nachfolgenden Ribosomen

wieder frei wird.

Aus vorangegangenen Studien war bekannt, dass die
Ubiquitinierung dazu beitragt, dass die als fehlerhaft
markierte 40S Untereinheit dem Abbau zugefihrt wird.
Vor diesem Hintergrund stellte sich Janina Lehmann
im Team von Georg Stoecklin die Frage, welche Be-
deutung RNF10 flr das Wachstum von Zellen hat, und
wie weitgehend die Funktion der Ubiquitin-Ligase
RNF10 bei der Behebung von Ribosomenunfallen

tatsachlich ist.
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Das Team konnte zeigen, dass RNF10 nach Ribo-
somenstillstand in der Tat auch die Ablésung der 40S
Untereinheit von der mRNA bewirkt (Details zum
Mechanismus in der Abbildung). Diese Funktion hat
RNF10 nicht nur dann, wenn die Proteinbiosynthese
schon in vollem Gange ist und in der Mitte einer Ami-
nosaurekette zum Stillstand kommt, sondern auch am
Anfang der Synthese, wenn das Ribosom nach dem

Beginn des genetischen Codes auf der mRNA sucht.
Resistenz gegeniiber Bakteriengiften

Auf diesen Erkenntnissen aufbauend konnten die
Forscher:innen zeigen, dass RNF10 dann besonders
wichtig ist, wenn Zellen Bakteriengiften ausgesetzt
sind, die zum Stillstand von Ribosomen fiihren. So
konnten Zellen, die im Besitz von RNF10 sind, auch in
Anwesenheit eines solchen Bakteriengifts wachsen,
wohingegen Zellen ohne RNF10 unter diesen Bedin-
gungen ihr Wachstum einstellten. Hier zeigt sich die
grundlegende Bedeutung der Qualitatskontrolle wah-
rend der Proteinbiosynthese, welche dafur sorgt, dass
Zellen gegenuber schadigenden Umwelteinflissen bis

zu einem gewissen Grad resistent sind.

Funktion bei der Erhaltung des Gleichgewichts in

der Ribosomenbiogenese

Im Laufe der Forschungsarbeit stie? das Team auf
einen Uberraschenden Befund: Als die Bildung von
ribosomalen 40S Untereinheiten experimentell gehemmt
wurde, loste dies den Abbau von RNF10 aus.
Umgekehrt fihrte die Hemmung der 60S Bildung zu
einem Anstieg des RNF10 Spiegels. Dies deutet da-
rauf hin, dass RNF10 auch an der Erhaltung des
Gleichgewichts zwischen den 40S und 60S Unter-
einheiten wahren der Ribosomenbiogenese beteiligt

ist. Interessant ist dabei, dass die Neubildung von
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Ribosomen einer Steuerung unterliegt, welche direkt
an die Funktionsprifung von Ribosomen geknipft ist.
Hier zeigt sich, wie tief Qualitédtskontrollen in allen

zellularen Prozessen verankert sind.

Die grundlegenden Erkenntnisse aus dieser Studie
ebnen den Weg fiir zukiinftige Forschungsprojekte.
Beispielsweise will man der Frage nachgehen, ob der
beobachtete Einfluss von RNF10 auf das Zellwachs-
tum bei einer Gruppe von Krankheiten, die durch ge-
netisch vererbte Defekte in der Ribosomenbiogenese
ausgeldst werden, eine Rolle spielt. Solche Defekte
fuhren zu Blutarmut und tragen zur Entstehung von
Krebs bei.




