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Wie die 3D-Struktur von Proteinen der Augenlinse entsteht

Chemische Bindungen innerhalb des Augenlinsen-Proteins Gamma-B-Kristallin halten das Protein
zusammen und sind deshalb wichtig fiir die Funktion des EiweiRes in der Linse. Entgegen bisheriger
Annahmen entstehen bestimmte dieser Bindungen, sogenannte Disulfidbriicken, bereits parallel zur
Synthese des Proteins in der Zelle. Dies haben Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der
Goethe-Universitit Frankfurt, des Frankfurter Max-Planck-Instituts fiir Biophysik und des franzésischen
Institute de Biologie Structurale in Grenoble herausgefunden.

Die Linse des menschlichen Auges erhilt ihre Transparenz und Brechkraft dadurch, dass in ihren Zellen bestimmte
Proteine dicht gepackt sind. In der Hauptsache handelt es sich dabei um Kristalline. Kann diese dichte Packung zum
Beispiel durch erblich bedingte Veranderungen in den Kristallinen nicht aufrechterhalten werden, sind Linsentriibungen
die Folge, sogenannte Katarakte (,,Grauer Star”), die weltweit die haufigste Ursache fiir den Verlust des Sehvermogens
darstellen.

Damit Kristalline in den Linsenfaserzellen dicht gepackt werden kénnen, miissen sie stabil und richtig gefaltet werden.
Die Proteinfaltung beginnt bereits wahrend der Biosynthese von Proteinen in den Ribosomen, groRen Eiweikkomplexen.
Ribosomen helfen dabei, den genetischen Code in eine Abfolge von Aminosduren zu iibersetzen. Dabei bilden
Ribosomen einen schiitzenden Tunnel um die neue Aminosaurekette, die gleich nach der Entstehung dreidimensionale
Strukturen mit verschiedenen Elementen wie Helices oder gefalteten Strukturen annimmt. Die in Frankfurt und
Grenoble untersuchten Gamma-B-Kristalline weisen dariiber hinaus noch viele Verbindungen zwischen je zwei
schwefelhaltigen Aminosduren auf, so genannte Disulfidbriicken.

Die Herstellung solcher Disulfidbriicken ist fiir die Zelle nicht ganz einfach, herrschen doch im Zellmilieu biochemische
Bedingungen, die solche Disulfidbriicken verhindern oder auflésen. Im fertigen Gamma-B-Kristallin-Protein werden die
Disulfidbriicken daher durch andere Teile des Proteins nach aulten abgeschirmt. Solange das Protein allerdings im
Entstehen ist, ist das noch nicht maglich.

Doch weil der Ribosomentunnel als zu eng galt, nahm man — auch aufgrund von anderen Studien — an, dass die
Disulfidbriicken der Gamma-B-Kristalline erst nach der Fertigstellung der Proteine entstehen. Zur Priifung dieser
Annahme nutzten die Forscher aus Frankfurt und Grenoble genetisch veranderte Bakterienzellen als Modellsystem,
stoppten die Synthese der Gamma-B-Kristalline zu verschiedenen Zeitpunkten und untersuchten die Zwischenprodukte
mit massenspektrometrischen, kernspinresonanzspektroskopischen und elektronenmikroskopischen Methoden,
ergdnzt um theoretische Simulationsrechnungen. Das Ergebnis: Die Disulfidbriicken entstehen bereits am noch nicht
fertigen Protein wahrend der Synthese der Aminosaurekette.

»Wir konnten damit zeigen, dass Disulfidbriicken bereits im Ribosomentunnel entstehen kdnnen, der geniigend Raum
dafiir bietet und die Disulfidbriicken gegen das zelluldre Milieu abschirmt® sagt Prof. Harald Schwalbe vom Institut fiir
Organische Chemie und Chemische Biologie der Goethe-Universitit. ,,Uberraschenderweise handelt es sich jedoch nicht
um dieselben Disulfidbriicken, die spater im fertigen Gamma-B-Kristallin vorhanden sind. Wir schlieRen daraus, dass
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zumindest einige der Disulfidbriicken spater wieder aufgeldst und anders gekniipft werden. Der Grund dafiir liegt
wahrscheinlich im optimalen Timing der Proteinherstellung: Die ,vorlaufigen® Disulfidbriicken beschleunigen die Bildung
der ,finalen Disulfidbriicken, wenn das Gamma-B-Kristallin vom Ribosom freigesetzt wird.

In weiteren Untersuchungen wollen die Forscher nun testen, ob die Syntheseprozesse in den leicht unterschiedlichen
Ribosomen hoherer Zellen dhnlich wie im bakteriellen Modellsystem ablaufen.
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