= idw - Informationsdienst Wissenschaft
I w Nachrichten, Termine, Experten
Pressemitteilung

Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen
Luise Dirscherl

02.11.2006
http://idw-online.de/de/news182799

Forschungsergebnisse
Biologie, Chemie, Erndhrung / Gesundheit / Pflege, Informationstechnik, Medizin
liberregional

Hoch aufgeloster Blick in die Zelle - Bilder zeigen molekulare Details der
Proteinsortierung

Miinchen, 02. November 2006 -- Membranproteine und sekretorische Proteine miissen zielgerichtet in
oder durch Membranen geschleust werden, um an ihren Bestimmungsort zu gelangen. Dieser
hochkomplexe Vorgang ist in Bakterien und auch den Zellen hoherer Lebewesen essentiell. An der
Proteinsortierung sind Molekiile und Molekiilkomplexe beteiligt, wobei zu einem spiten Zeitpunkt die
Hauptakteure den so genannten "docking complex" bilden, dessen Aufbau ein Team um Professor Roland
Beckmann vom Genzentrum der Ludwig-Maximilians-Universitdt (LMU) Miinchen vor kurzem aufkldren
konnte. In der online-Ausgabe der Fachzeitschrift "Nature" priasentiert Beckmanns Team nun in
Zusammenarbeit mit Wissenschaftlern des Max-Planck-Instituts fiir molekulare Genetik in Berlin, der
University of Manchester, UK, und der Universitit Heidelberg eine Sequenz hoch aufgeldster
3D-Strukturen. Diese zeigen in Bakterien und h6heren Zellen einige Interaktionen der beteiligten Proteine
zu Beginn der Proteinsortierung. "Diese Bilder zeigen bislang unbekannte Einzelheiten auf molekularer
Ebene und liefern damit die strukturelle Basis fiir ein detailliertes Verstandnis dieser Vorgidnge", so
Beckmann.

Proteine sind die wichtigsten Funktionstrager der Zelle. Ihr Aufbau ist in den Genen, also bestimmten Abschnitten des
Erbmolekiils DNA, festgelegt. Ihre Aufgaben kdnnen sie oft aber erst erfiillen, wenn sie in zellulire Membranen
eingebracht oder durch Membranen transportiert wurden. Proteine, die sortiert werden miissen, tragen eine bestimmte
Signalsequenz, die auch dann schon vorhanden ist, wenn das Protein noch nicht fertig synthetisiert ist. Die
Signalsequenz kann damit schon abgelesen werden, wenn das betreffende Protein noch mit einem Ribosom, also einer
der zelluldren Produktionsstatten fiir Proteine, verbunden ist. Zu diesem Zeitpunkt wird die Signalsequenz dann von
einem Molekiilkomplex, dem SRP oder "Signal Recognition Particle" erkannt, der sich anheftet und die weitere
Proteinsynthese verhindert. Ribosom und Protein bleiben aber verbunden und werden von dem SRP gemeinsam zu einer
zelluliren Membran transportiert. Bei Bakterien ist dies die dufere Plasmamembran, bei hoheren Lebewesen ist es die
Membran des Endoplasmatischen Retikulums, kurz ER. Diese Struktur ist fiir die weitere Verteilung und auch den
Transport der Proteine aus der Zelle heraus zustandig.

Die Strukturen in der vorliegenden Studie zeigen zunichst die Signalsequenz am Ribosom, bevor also das Protein fertig
synthetisiert ist. "Die Sequenz taucht aus einer Offnung im Ribosom auf und ist damit exponiert fiir die Interaktion mit
und Bindung an SRP", berichtet Beckmann. "Sobald das Ribosom an eine bestimmte Domane des SRP gebunden hat,
verdndert diese ihre Form. Damit ist der Molekiilkomplex vorbereitet fiir eine spater folgende Interaktion, wenn er an
seinen membrangebundenen Rezeptor SR andocken wird." Dort erst wird das Protein fertig synthetisiert und letztlich
durch oder in die Membran geschleust werden. Die Bilder lassen unter anderem vermuten, dass die Signalsequenz am
Ribosom flexibel genug ist, um auch mit anderen Bindungspartnern zu interagieren. Es ist bekannt, dass SRP an
Signalsequenzen von unterschiedlicher Linge andocken kann. Die Forscher fanden Hinweise in den Strukturen, dass es
nahe der ribosomalen Offnung eine Stelle gibt, an der die Signalsequenzen "parken", um auf SRP zu warten. Weitere
3D-Rekonstruktionen zeigen dann SRP beim Ribosom in Bakterien, andere die entsprechende Interaktion in
Siugerzellen. Im Vergleich wird die hohe Ubereinstimmung der beiden Komplexe deutlich. "Es ist ganz offensichtlich,
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dass die beiden Systeme insgesamt extrem dhnlich sind", so Beckmann. "Wenn wir die Abbildungen der Komplexe aus
Ribosom, Signalsequenz und SRP aus Bakterien und aus Sdugerzellen ibereinander legen, sieht man erst den hohen
Grad an struktureller und funktionaler Ubereinstimmung, also die Konservierung des Komplexes im Lauf der Evolution."
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"Following the signal sequence from ribosomal tunnel exit to signal recognition particle", Mario Halic, Michael Blau,
Thomas Becker, Thorsten Mielke, Martin R. Pool, Klemens Wild, Irmgard Sinning, Roland Beckmann, Nature, online am
30. Oktober 2006

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Roland Beckmann

Genzentrum der LMU

Tel.: 089-2180-76900

Fax: 089-2180-76999

E-Mail: beckmann@lmb.uni-muenchen.de

Seite 2



