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

Westfilische Wilhelms-Universitiat Miinster
Dr. Christina Hoppenbrock

02.02.2022

: . _ . — WWUu
Forschungsergebnisse, Wissenschaftliche Publikationen —_— MOUNSTER
Biologie, Chemie

liberregional

http://idw-online.de/de/news787709

Erste 3D-Struktur von Regulator-Protein aufgedeckt

Forscher um die Professoren Dr. Daniel Kiimmel von der WWU Miinster und Dr. Stefan Raunser vom
Max-Planck-Institut fiir molekulare Physiologie in Dortmund haben die Struktur eines Proteinkomplexes
aufgeklart, der ein wichtiger Regulator von zelluliren Abbauprozessen ist.

Proteine sind unverzichtbare Bestandteile lebender Organismen. Sie sind nicht nur eine ,,Bausubstanz” fiir den Korper,
sondern ermdglichen beispielsweise die molekulare Kommunikation der Zellen, sind fiir das Entstehen von
Nervenimpulsen notig und kontrollieren chemische Reaktionen. Entscheidend fiir die Funktion der Proteine ist ihre
dreidimensionale Struktur. Ist diese bekannt, konnen Riickschliisse auf die Funktionsweise von Proteinen gezogen
werden. Ein Team um Prof. Dr. Daniel Kiimmel von der Westfalischen Wilhelms-Universitit (WWU) Miinster und Prof.
Dr. Stefan Raunser vom Max-Planck-Institut (MPI) fiir molekulare Physiologie in Dortmund hat nun die Struktur eines
Proteinkomplexes aufgeklart, der ein wichtiger Regulator von zelluliren Abbauprozessen ist.

Dieser Proteinkomplex mit der Bezeichnung ,,Mon1/Ccz1“ bestimmt, welche intrazelluldren Vesikel ihren Inhalt an den
zellularen ,,Recyclinghof*, das Lysosom, liefern. Dazu dockt er an die Vesikelmembran an und erginzt dort eine
Markierung. Intrazelluldre Vesikel sind Membranblischen, die Material durch die Zelle transportieren. Im Lysosom wird
ihr Inhalt abgebaut und wiederverwertet. Durch die Aufklarung der Struktur in nahezu atomarer Auflosung konnten die
Forscher nun unter anderem kliren, wie der Proteinkomplex die passenden Vesikel erkennt. So zeigten sie zum Beispiel,
dass der Komplex einen positiv geladenen, relativ flachen Bereich hat, der seine Orientierung nach dem Andocken an die
Vesikelmembran bestimmt.

»Mon1/Ccz1 gehort zu einer Familie von Regulatoren, fiir die bisher keine strukturellen Informationen vorliegen. Diese
Komplexe sind in vielfiltige zelluldre Vorgange eingebunden und teilweise auch mit dem Auftreten von
Entwicklungsstérungen wie Albinismus und Blutgerinnungsdefekten assoziiert”, unterstreicht Daniel Kiimmel. ,,Unsere
Struktur liefert nun eine Grundlage, um diese Zusammenhange besser zu verstehen.”

Der untersuchte Proteinkomplex stammt aus dem Fadenpilz Chaetomium thermophilum und ist unter
Laborbedingungen besonders leicht zu handhaben und stabil. Er kann als Modell fiir die humanen Proteine dienen. Zur
Bestimmung der Proteinstruktur setzten die Wissenschaftler hochauflésende Kryoelektronenmikroskopie ein. ,,Mit
dieser Methode konnen wir die Struktur von Proteinen bei Temperaturen um minus 150 Grad Celsius im nahezu
natiirlichen Zustand untersuchen®, sagt Stefan Raunser. Die Forscher liberpriiften ihre Ergebnisse durch biochemische
Untersuchungen, beispielsweise Sedimentationsessays. Dabei wird die Protein-Membran-Interaktion mit kiinstlichen
Vesikeln und gereinigtem Protein in vitro, also auRerhalb des Organismus, nachgewiesen. ,,Die Struktur von Mon1/Ccz1
hat eine einzigartige Architektur, die nach unserem aktuellen Wissensstand noch in keinem anderen Proteinkomplex
nachgewiesen worden ist. Sie konnte als Blaupause fiir ein besseres Verstandnis andere verwandter Regulatorproteine
dienen. Wir wollen unsere erfolgreiche Zusammenarbeit fortsetzen®, sind sich Daniel Kiimmel und Stefan Raunser einig.
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Die Studie wurde im interdisziplindren Fachjournal ,,Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America“ veroffentlicht. Neben Wissenschaftlern der WWU Miinster und vom MPI Dortmund waren Forscher
der Universitiat Osnabriick beteiligt. Die Deutsche Forschungsgemeinschaft unterstiitzte die Arbeiten im Rahmen des
Sonderforschungsbereichs (SFB) 944 finanziell.

Vollstindige Bildzeile

Modell fiir die Bindung von Mon1/Ccz1 an Membranen. Ccz1 (griin) und Mon1 (blau) bilden einen stabilen Komplex mit
einer neuartigen Struktur. Positiv geladene Bereiche auf der Oberflache von Mon1 interagieren mit negativ geladenen
Lipiden (rot), was fiir die korrekte Orientierung sorgt.
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Modell fiir die Bindung von Mon1/Ccz1 an Membranen. Ccz1 (griin) und Mon1 (blau) bilden einen stabilen Komplex mit
einer neuartigen Struktur.
WWU — AG Kiimmel
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