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Proteinfunktionen - Ein Lichtblitz geniigt

LMU-Wissenschaftler haben eine Methode entwickelt, mit der sie lebenswichtige Proteine stufenlos
steuerbar aus der Zelle verschwinden lassen konnen — ein wertvolles neues Werkzeug fiir die
biomedizinische Forschung.

Proteine sind zentrale Bestandteile jeder Zelle. Alle grundlegenden Prozesse des Lebens, etwa Zellteilung, Wachstum
und Stoffwechsel, aber auch die Entstehung von Krankheiten, werden durch zelluldre Proteine kontrolliert. Um diese
Prozesse umfassend zu verstehen, sind Untersuchungen zur Funktion der beteiligten Proteine unerldsslich. Um die Rolle
eines Proteins zu analysieren, beobachten Forscher, was sein Verlust bewirkt. Dazu wird im Experiment hdufig das
entsprechende Gen mutiert oder ganz ausgeschaltet. Bei lebenswichtigen Proteinen ist dieser Ansatz jedoch nicht
moglich, da die Zellen dann absterben, bevor sich funktionelle Studien durchfiihren lassen. LMU-Wissenschaftler um
Professor Heinrich Leonhardt vom Biozentrum der LMU haben nun ein Werkzeug entwickelt, das dieses Hindernis
umgeht: Thre neue Methode setzt direkt an den Proteinen an, indem sie deren gezielten und kurzfristigen Abbau
ermoglicht — steuerbar mit Licht oder Chemikalien. Uber ihre Ergebnisse berichten die Wissenschaftler im Fachmagazin
Nature Communications.

,»Fir die Entwicklung dieser Technologie haben wir die zelluldre Miillabfuhr fiir unsere Zwecke umprogrammiert®, sagt
Leonhardt. Defekte oder nicht mehr benétigte Proteine werden in der Zelle mit dem Molekiil Ubiquitin verkniipft. Die
zelluldare Abbaumaschinerie fiir Proteine, das Proteasom, erkennt diese Markierung und zerlegt die ausgemusterten
Proteine in ihre Einzelteile. Diesen Mechanismus nutzen die Wissenschaftler, indem sie Ubiquitin mithilfe spezifischer
Antikorperfragmente, sogenannter Nanobodies, an die Zielproteine heften — diese also dem zelluldren Schredder
ausliefern.

Um steuern zu kdnnen, ob und wann ein Zielmolekiil markiert und abgebaut wird, haben die Wissenschaftler einen
zusdtzlichen Schalter eingebaut. Erst wenn die Wissenschaftler diesen Schalter durch Licht oder kleine chemische
Molekiile aktivieren, wird das Zielmolekiil markiert. ,,Auf diese Weise konnen wir gezielt einzelne Proteine zeitlich und
raumlich wie mit einem Dimmer stufenlos regulieren, das heilst jede gewiinschte Konzentration einstellen und die
Auswirkung auf zelluldre Prozesse beobachten®, sagt Leonhardt.

Als eine erste Anwendung untersuchten die Wissenschaftler ein Protein, das bei der DNA-Replikation eine zentrale Rolle
spielt und deshalb nicht genetisch ausgeschaltet werden kann. ,,Wir haben dieses Protein mit unseren Werkzeugen
vorlibergehend entfernt und konnten so dessen Rolle bei der DNA-Reparatur untersuchen®, sagt Wen Deng, der
Erstautor der Studie. Dabei zeigte sich, dass das Protein eine zentrale Andockstation fiir andere an der Reparatur
beteiligte Proteine darstellt und damit sicherstellt, dass DNA-Schiaden in der Zelle effizient repariert werden.

Ein weiterer Vorteil des neuen Werkzeugs ist, dass es auch in ganzen Organismen angewendet werden kann. Im
Fadenwurm C. elegans beispielsweise, einem Modellorganismus der Biologie, gelang es den Wissenschaftlern in
Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Professor Barbara Conradt (University College London), einen wichtigen Schritt
des programmierten Zelltods zu untersuchen. Wahrend der Entwicklung dieses Wurms stirbt bei bestimmten
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Zellteilungen jeweils eine der zwei Tochterzellen. ,,Durch den gezielten Abbau des dafiir verantwortlichen
Exekutionsproteins konnten wir den Tod der Tochterzelle verhindern und so neue Einsichten in diesen Prozess
gewinnen®, sagt Leonhardt.

Da das Ubiquitin-Proteasom-System sowohl in allen hoheren Organismen als auch in Archaeen und einigen Bakterien
existiert, gehen die Wissenschaftler davon aus, dass ihr Instrumentarium zum kiinstlich gesteuerten Proteinabbau breit
einsetzbar sein wird und einen wichtigen Beitrag dazu liefern kann, insbesondere die Funktion von lebenswichtigen
Proteinen zu untersuchen.
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